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RELAÇÕES DA HIPERTENSÃO ARTERIAL COM A TAXA DE 
EXCREÇÃO DE ALBUMINA NUMA CONSULTA HOSPITALAR 





Efectuou-se um estudo observacional numa Consulta Hospitalar de Hipertensão Arterial e Risco 
Cardiovascular num hospital do Norte de Portugal, tendo como objectivos a avaliação da 
distribuição da taxa de excreção de albumina nessa população; a análise do valor discriminativo 
da taxa de excreção de albumina no que respeita à frequência e gravidade de lesão de órgãos 
alvo e eventos cardiovasculares; a constatação, nos pacientes normoalbuminúricos de alto e 
muito alto risco cardiovascular, dos factores que condicionam o surgimento de microalbuminúria 
ao fim de um ano de acompanhamento; por fim, a análise nos pacientes microalbuminúricos, da 
influência na taxa de excreção de albumina de uma terapêutica anti-hipertensora baseada em 
antagonistas dos receptores da angiotensina (ARAs) sem inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECAs) versus uma terapêutica anti-hipertensora baseada em IECAs sem ARAs, ao 
fim de um ano de acompanhamento. 
Foram incluídos 709 pacientes hipertensos aos quais se aplicou um protocolo de actuação em 
bases clínicas e laboratoriais, e que incluíam determinações urinárias de albumina por grama de 
creatinina, em amostra ocasional. 
O estudo mostrou uma frequência global de microalbuminúria de 26,5% e de albuminúria de 
10,7%. A um valor progressivamente mais elevado da taxa de excreção de albumina 
correspondeu uma frequência crescente de hipertrofia ventricular esquerda e um valor 
progressivamente menor da taxa de filtração glomerular estimada. As frequências de 
insuficiência cardíaca, cardiopatia isquémica e de doença arterial periférica mas não de doença 
cerebrovascular isquémica, foram mais elevadas consoante a taxa de excreção de albumina se 
mostrou progressivamente crescente. 
 Nos pacientes inicialmente normoalbuminúricos, constatamos serem factores de diminuição do 
risco de progressão para microalbuminúria ao fim de 12 meses, um melhor controlo da pressão 
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arterial sistólica e diastólica, níveis de taxa de excreção de albumina no terço inferior de 
normalidade e uma significativa melhoria do perfil lipídico. Por outro lado, verificamos serem 
factores associados à progressão para microalbuminúria ao fim de 12 meses, um maior tempo 
de conhecido diagnóstico de hipertensão arterial, uma tendência a maiores frequências de 
hipertrofia ventricular esquerda e de taxa de filtração glomerular estimada mais baixa na 
admissão e uma maior frequência de doença arterial periférica na admissão. 
 Nos pacientes microalbuminúricos, tratados durante 12 meses com base em IECAs sem adição 
de ARAs, ou com base em ARAs sem adição de IECAs, não encontramos, entre os dois grupos, 
diferenças significativas nos níveis de pressão arterial e na deterioração da função renal para 
além do esperado fisiologicamente para o período em causa. Concomitantemente, não 
verificamos alterações significativas na mediana da microalbuminúria, quer dentro de cada 
grupo, quer na comparação entre ambos os grupos após um ano de tratamento. Aqueles a 
tomarem ARAs tiveram uma evolução para proteinuria significativamente menor do que aqueles 





















RELATIONSHIP BETWEEN ARTERIAL HYPERTENSION AND 
ALBUMIN EXCRETION RATE IN AN HOSPITAL BASED 







An observational study was performed based on the patients followed on an Outpatient Clinic 
dedicated to Hypertension and Cardiovascular Risk, in a Hospital Centre from the Northern 
region of Portugal. The objectives of the study were to: evaluate de distribution of albumin 
excretion rate (AER) in that population; to analyse the discriminative value of AER in what 
concerns the frequency and severity of target organ damage and cardiovascular events; to 
ascertain, in normoalbuminuric high and very high cardiovascular risk patients, the factors 
associated with progression to microalbuminuria at the end of one year of follow up; and finally, 
to analyse in microalbuminuric patients, the influence on AER of the use of anti-hypertensive 
therapy based on angiotensin receptor blockers (ARBs) without angiotensinogen converting 
enzyme inhibitors (ACEIs) versus a therapeutic strategy based on ACEIs without ARBs, at the end 
of one year of follow up. 
Seven hundred and nine hypertensive patients were included and a protocol of laboratorial and 
clinical records was applied to all of them, including the urinary measurement of albumin per 
gram of creatinine, on an occasional sample. 
This study revealed a global frequency of microalbuminuria of 26, 5%, and 10, 7% of 
albuminuria. To progressively higher levels of AER, correspondent progressively higher frequency 
of left ventricular hypertrophy and progressively lower value of estimated glomerular filtration rate 
were found. The frequency of heart failure, coronary heart disease and peripheral arterial disease 
were rising with corresponding rising levels of AER; the same could not be said about the 
frequency of ischemic stroke. 
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In initially normoalbuminuric patients, we registered as variables decreasing the risk of 
progression to microalbuminuria after 12 month follow up: a better systolic and diastolic blood 
pressure control, levels of AER in the lower tercile of the normal range and a significant 
improvement of the lipidic profile. On the other hand, we recorded as variables associated with 
progression to microalbuminuria after 12 months of follow up: a higher time elapsed after the 
diagnosis of hypertension, a tendency to both higher frequency of left ventricular hypertrophy and 
lower estimated GFR at admission, and a higher frequency of peripheral arterial disease at 
admission. 
In microalbuminuric patients, treated during 12 months either with an ACEI based scheme 
without ARBs or with an ARB based scheme without ACEI, we could not find significant 
differences between treatment groups concerning blood pressure levels and renal function 
decline (beyond the physiologically expected during the study period). Concurrently, we did not 
register significant changes in microalbuminuria median values, whether within each group or in 
the direct comparison between study groups after one year of treatment. Those on an ARB based 
treatment regimen had a significantly lower evolution to proteinuria than those on an ACEI based 
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• AVC – Acidente vascular cerebral 
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Ao longo dos anos, em múltiplos estudos observacionais, a hipertensão arterial (HTA) tem 
mostrado uma forte correlação com a morbilidade e mortalidade cardiovasculares, quer no que 
se refere à pressão arterial sistólica (PAS), quer à pressão arterial diastólica (PAD) 1-3. Na Europa 
Ocidental, a relação da HTA com o acidente vascular cerebral (AVC) é maior do que com os 
eventos coronários, refletindo uma maior relação etiológica entre a HTA e o AVC 4. A HTA 
relaciona-se ainda, positiva e independentemente, com a prevalência de insuficiência cardíaca 5, 
doença arterial periférica 6 e doença renal terminal 7, tornando-se não só um poderoso factor de 
risco cardiovascular, como também de entidades mórbidas que por si mesmas, conduzem a um 
aumento do risco cardiovascular. 
 
A HTA pode ser causa ou consequência de doença renal crónica 8. Em quaisquer das 
circunstâncias, a influência da HTA sobre o rim pode traduzir-se por uma alteração da taxa de 
excreção de albumina (TEA) e/ou um mais rápido declínio da taxa de filtração glomerular (TFG) 8-
11. No paciente com doença renal crónica, a HTA acrescenta ainda um aumento de morbilidade 
cardiovascular 8. 
A HTA é uma das principais marcas da grande maioria das doenças renais crónicas e é um 
importante factor de risco independente de progressão de doença renal crónica 7, 9. A prevalência 
da HTA aumenta à medida que vai diminuindo a TFG 8, 12. A doença renal crónica está fortemente 
associada a um inadequado controlo da HTA 13. Por outro lado, na doença renal crónica, o 
controlo da HTA é essencial para atrasar a sua progressão 14-21 e diminuir as lesões relacionadas 
com a pressão arterial elevada 22. A redução da pressão arterial abaixo dos níveis usualmente 
aceites para os pacientes hipertensos sem doença de órgão alvo, atrasa a progressão da doença 
renal, nomeadamente nos pacientes com proteinúria superior a 1g/dia 9, 10, 23.  
Foi encontrada uma forte relação entre o grau de controlo da pressão arterial e a redução da 
TEA, em pacientes diabéticos com microalbuminúria e com albuminúria 24. Nas nefropatias 
crónicas, quando a pressão arterial é bem controlada, os principais grupos de fármacos anti-
hipertensores reduzem a TEA, com excepção dos bloqueadores dos canais de cálcio 
dihidropiridínicos 25, 26.  
Assim, nomeadamente na doença renal crónica, um apertado controlo da pressão arterial é 
necessário para reduzir o risco de doenças cardiovasculares, para manter uma TEA o mais 
próximo possível da normalidade e para reduzir o declínio da TFG, quer em pacientes diabéticos, 
quer em não diabéticos 25, 27.   
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A taxa de excreção de albumina (TEA) é a forma como o rim nos traduz o estado do leito 
vascular 28, 29 e/ou nos permite perceber a existência de uma doença parenquimatosa renal 8. A 
sua determinação tem grande relevância clínica, pois a sua quantificação crescente está 
associada a um aumento de risco cardiovascular 8, 30-54, ao surgimento e progressão de 
insuficiência renal crónica 9, 33, 37, 44, 55-69 e ao aumento da taxa de mortalidade global 31, 70. 
Têm sido considerados vários limiares para a análise da TEA em geral e da microalbuminúria em 
particular, dependendo ou não da utilização de critérios como o género 8, 71, 72 e do tipo de amostra 
onde essa determinação é efectuada 8, 73. Também as diferentes técnicas de detecção da 
albumina e a sua reprodutibilidade, podem influenciar a sua quantificação. A determinação 
clássica é efectuada na urina de 24 horas, mas a existência de múltiplos factores de erro, o mais 
frequente dos quais é a incompleta colecção de urina, levaram à procura de alternativas 
fidedignas. Hoje em dia, é recomendada a determinação do quociente albumina/creatinina 
numa amostra de urina da manhã 8, 74, 75. Esta análise tem sido equiparada à taxa de excreção de 
albumina determinada na urina de 24 horas 8, 74, 76, 77, é mais fácil de efectuar e tem menores 
causas de erro 8, 74. De qualquer forma, para a sua correcta interpretação, podemos ter que levar 
em linha de conta o sexo e a etnicidade 71, 72, 78, bem como o aumento da ingestão de proteinas e 
de sódio 79. 
Também devemos estar atentos aos possíveis factores confundidores, nomeadamente o 
exercício físico extremo, a presença de insuficiência cardíaca, de uma sindroma febril ou de uma 
infecção das vias urinárias, circunstâncias que devem levar ao adiamento da colheita até que o 
factor esteja corrigido 80, 81. No caso concreto da excreção de pequenas quantidades de albumina, 
não detectadas através das tiras-teste de detecção da proteinúria e classicamente chamada de 
microalbuminúria 74, a variabilidade intraindividual em dias sucessivos, aconselha a repetir a 
análise num espaço de três meses, de molde a obter dois valores acima do limiar diagnóstico, 
antes de confirmar a microalbuminúria 8, 74, 75. Têm no entanto surgido importantes trabalhos 
científicos 31, 32, 36, 45, 63, 72, 82, 83, nos quais só se efectuou uma determinação da 
microalbuminúria/creatinina ou simplesmente da TEA em amostra ocasional e o diagnóstico da 
sua presença foi assim firmado. Acredita-se que nestas circunstâncias de trabalhos científicos 
com um grande número de casos e análises centralizadas a um único laboratório, a importância 
dessa variabilidade possa ser mitigada 32, 84.  
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Há variadas formas de definir a TEA no que concerne às suas subdivisões de normoalbuminúria, 
microalbuminúria e macroalbuminúria 4, 8, 73. Para efeitos dos trabalhos que aqui desenvolvemos, 
definimos macroalbuminúria ou simplesmente albuminúria, como uma taxa de excreção de 
albumina superior a 300 miligramas (mg) na urina de 24 horas 8 ou superior ou igual a 300 mg 
de albumina por grama (g) de creatinina numa urina aleatória 73. A albuminúria é um poderoso 
preditor de doença cardiovascular 30, 48, 54, 85-87, de mortalidade cardiovascular 48, 70, 87-90 e de 
mortalidade global 48, 70, 88, 89, 91, uma marca de doença renal estabelecida e um forte preditor de 
insuficiência renal crónica 9, 55-57, 60, 62, 68, 69, 92-96. Foi demonstrado que permanece como um marcador 
de risco cardiovascular mesmo quando a pressão arterial é controlada com fármacos que não 
actuam primariamente no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 97. Em modelos 
experimentais, o grau de albuminúria correlaciona-se com a magnitude da lesão renal e a 
redução da albuminúria ajuda a preservar a função renal 98. Num estudo efectuado na população 
geral, verificou-se que quanto mais elevada era a albuminúria, maior era a prevalência de 
doença renal terminal surgida no acompanhamento desses pacientes 99. No tratamento dos 
pacientes com HTA e albuminúria superior a 1g/24h, quanto mais baixo o nível da pressão 
arterial, melhor o prognóstico em termos de proteinúria 9, 26 e de progressão da doença renal 9, 10, 23. 
Nos pacientes hipertensos e com albuminúria, são recomendados valores de pressão arterial 
inferiores a 130/80 mmHg 4, 27 ou inferiores a 125/75 mmHg na presença de proteinúria 
superior a 1g/24h ou nefropatia diabética 8. Na presença de albuminúria, o declínio da taxa de 
filtração glomerular é tanto mais acentuado quanto maior for o grau de albuminúria basal 9, 10, 23, 56, 
57, 69 e da albuminúria residual, ou seja a existente seis meses após a instituição de uma 
terapêutica anti-albuminúrica 100. A sua melhoria com a terapêutica constitui um importante 
indício de atenuação do declínio da taxa de filtração glomerular, quer em pacientes diabéticos 60, 
62, 68, 101, 102, quer em não diabéticos 9, 10, 58, 61, 69, 92, 96. 
 Os fármacos que actuam no SRAA têm-se revelado particularmente eficazes na redução da taxa 
de albuminúria em pacientes com nefropatia diabética 19, 60, 62, 68, 103-105.  O mesmo foi apurado em 
nefropatias proteinúricas não diabéticas 58, 69, 92, 94, 96, 106, 107. Em consonância com todos estes dados, 
as recomendações para o tratamento dos pacientes hipertensos albuminúricos vão no sentido da 
utilização prioritária de fármacos que actuam no SRAA, de molde a reduzirem simultaneamente 
a pressão arterial e a proteinúria e assim atrasarem a progressão da doença renal. 8, 27, 108.   
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A microalbuminúria é definida pela presença de uma taxa de excreção de albumina 
anormalmente elevada na ausência de proteinúria clínica 109. Foi pela primeira vez associada à 
HTA em pacientes não diabéticos em 1974 110 e mais tarde confirmada essa associação noutros 
estudos 111, 112. Foi declarada como preditora de nefropatia clínica em pacientes diabéticos tipo 1, 
em 1982 113, 114. Tem sido definida como a excreção de albumina entre 30 e 300 mg nas 24 horas 
4, 8 ou 30-299 mg/g creatinina numa amostra de urina aleatória 73. É um sinal de disfunção 
endotelial 28, 29, que pode refletir anormalidade no funcionamento do SRAA, a qual, por sua vez, 
pode contribuir para a génese e progressão da aterosclerose 115.  
Verificou-se que o risco cardiovascular está aumentado mesmo para níveis de TEA considerados 
como normais e, portanto, abaixo do limiar de microalbuminúria 31, 32, 36, 39, 43, 45, 116, 117 e que existe uma 
relação linear entre os níveis de microalbuminúria e o risco cardiovascular 31, 32, 36. Tem-se também 
constatado, em pacientes hipertensos, que níveis considerados na faixa normal-alta da TEA estão 
associados a um maior decréscimo da taxa de filtração glomerular (TFG), quando comparados 
com pacientes com mais baixos níveis de TEA 117.  
A microalbuminúria é um factor de risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular 30-32, 35-43, 45, 47, 48, 
50, 51, 53, 118 e de mortalidade global 31, 32, 36, 39, 41, 45. É preditora de doença coronária 31, 35, 38-40, 42, 43, 45 e de 
hospitalizações por insuficiência cardíaca 32. Como factor de risco cardiovascular independente, a 
microalbuminúria manifesta-se nos pacientes hipertensos 35, 36, 41, 48, 49, 110-112, diabéticos 40, 41, 47, 48 e não 
diabéticos 31, 32, 35, 38, 41-43, 45, nos idosos 39, no sexo masculino 42, 48, nas mulheres pós-menopáusicas 51, 
nos dislipidémicos 52 e naqueles com hábitos tabágicos 119, 120. Parece ser um marcador de risco 
similar à hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 36. Está associada a um aumento de risco de 
doença renal crónica 37, 44, 59, 63, 64, 66, 67, 113, 118, 121 quer em pacientes diabéticos 44, 59, 63, 64, 66, 67, 113, 118, quer em 
não diabéticos 37. Prediz a nefropatia diabética 44, 59, 63, 64, 66, 67, 109, 113, 118 e quando não tratada, quase 
invariavelmente progride para macroalbuminúria 109. 
 Nos hipertensos, tem sido verificado que o nível de microalbuminúria é proporcional aos valores 
da pressão arterial sistólica (PAS) e da pressão arterial diastólica (PAD) 122. Adicionalmente, nos 
pacientes com microalbuminúria, foi observada uma associação entre estes valores e as 
alterações do ritmo circadiano da pressão arterial 123, 124. A microalbuminúria correlaciona-se ainda 
com o aumento da massa ventricular esquerda  ( traduzida por HVE ) 82, 83, 125, 126, deterioração 
subclínica da função ventricular esquerda 83, 125, declínio da função renal 37 e aumento da 
espessura íntima-média da carótida 125-127. Em pacientes não diabéticos, é ainda especulativo que 
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a presença de microalbuminúria possa ser um indicador precoce do risco a longo termo do 
desenvolvimento de doença renal crónica terminal 128. 
Vários fármacos anti-hipertensores têm mostrado ser eficazes na redução da microalbuminúria 
em pacientes hipertensos 129-133. O principal determinante da redução da TEA em hipertensos, é a 
descida e controlo da pressão arterial 133. Nos pacientes diabéticos, embora as mais eficazes 
medidas de prevenção de eventos cardiovasculares e preservação da função renal sejam o 
tratamento e controlo da pressão arterial 134, 135, a redução da microalbuminúria com fármacos 
que actuam no SRAA, parece conferir protecção renal independente dos efeitos sobre a pressão 
arterial 67, 136. 
 
Dos trabalhos publicados internacionalmente nesta temática, subsistem dúvidas quanto ao valor 
preditivo da TEA no risco cardiovascular e renal em populações hipertensas com e sem diabetes, 
nomeadamente em pacientes normoalbuminúricos. Igualmente existe controvérsia quanto à 
caracterização dos factores determinantes da evolução de uma normal TEA para 
microalbuminúria. Numa perspectiva renal, são escassos os trabalhos que examinaram 
comparativamente diferentes modalidades de inibição terapêutica do SRAA na TEA em pacientes 
hipertensos microalbuminúricos 137-140, constituindo uma discussão plena de actualidade se existe 
vantagem de quaisquer das duas classes terapêuticas mais estudadas, ou seja, IECAs e ARAs. 
 
Em Portugal, à data do início deste trabalho não existiam estudos sobre a prevalência da 
microalbuminúria na população hipertensa nem trabalhos prospectivos que tenham examinado a 
evolução de pacientes hipertensos normoalbuminúricos numa perspectiva de TEA. Também em 
Portugal, não existem trabalhos publicados que tenham examinado comparativamente a 
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Os objectivos desta Dissertação foram responder a várias questões em aberto no que concerne a 
pacientes hipertensos, acompanhados em consulta hospitalar especializada em HTA e Risco 
Cardiovascular, num hospital do Norte de Portugal. 
Assim tentamos responder às seguintes questões: 
 
1. Como se distribui a taxa de excreção de albumina nessa população? 
Capítulo 4: Caracterização geral da amostra   Página 37 
 
2. Qual a prevalência da microalbuminúria?  
Capítulo 4: Caracterização geral da amostra   Página 37 
 
3. Qual o valor discriminativo da taxa de excreção de albumina no que concerne à 
prevalência e gravidade da lesão de órgãos alvo e eventos cardiovasculares? 
Capítulo 5: Valor discriminativo da taxa de excreção de albumina numa população 
de hipertensos em consulta hospitalar   Página 49  
 
4. No grupo de pacientes normoalbuminúricos de alto e muito alto risco cardiovascular na 
observação inicial, quais os factores que condicionam o surgimento de 
microalbuminúria ao fim de um ano de acompanhamento?  
Capítulo 6: Risk factors for development of microalbuminuria in diabetic and non 
diabetic normoalbuminuric hypertensives with high or very high cardiovascular risk - 
a twelve month follow-up study   Página 75 
 
5. Em pacientes microalbuminúricos, qual a influência na taxa de excreção de albumina 
de uma terapêutica anti-hipertensora baseada em antagonistas dos receptores da 
angiotensina (ARAs) sem inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) 
versus uma terapêutica anti-hipertensora baseada em IECAs sem ARAs, ao fim de um 
ano de acompanhamento? 
Capítulo 7: Different pattern of one year evolution of microalbuminuria in 
hypertensive patients treated with different inhibitors of the renin angiotensin system 
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 32 
 33 
Analisamos, no período compreendido entre 01/01/2004 e 30/06/2006, uma população de 
uma Consulta de Hipertensão e Risco Cardiovascular de um Hospital do Norte de Portugal 
(Guimarães), que serve uma população de cerca de 300.000 habitantes. 
 
Foram incluídos 709 pacientes aos quais se aplicou um protocolo de actuação em bases clínicas 
e laboratoriais de acordo com a legis artis e que englobava uma determinação urinária de 
albumina por grama de creatinina, em amostra ocasional.  
 
O diagnóstico de Hipertensão Arterial (HTA) efectuou-se pelos critérios da Sociedade Europeia de 
Hipertensão Arterial/ Sociedade Europeia de Cardiologia 2003 1, ou do JNC VII 2, ou pela 
existência de história prévia de HTA sob tratamento anti-hipertensor. 
 
Os critérios de alto e muito alto risco cardiovascular foram os constantes das recomendações da 
Sociedade Europeia de Hipertensão Arterial / Sociedade Europeia de Cardiologia (ESH/ESC) 
2003 1. 
  
A TEA foi analisada nas suas subdivisões de normoalbuminúria, microalbuminúria e 
macroalbuminúria, com as definições constantes do National Kidney Foundation 3, da American 
Diabetes Association 4 e da European Society of Hypertension 1. 
 
A microalbuminúria foi determinada por imunoensaio turbidométrico. Definiu-se em termos de 
miligramas por grama de creatinina 4. Foram excluídas as amostras com factores 
reconhecidamente conducentes a falsa positividade 4-6. A creatininúria e a creatinina sérica foram 
determinadas através da reacção de Jaffé. 
Segundo as determinações da taxa de excreção de albumina, os pacientes foram distribuídos por 
três grupos: normoalbuminúricos (albuminúria <30 mg/g creatinina), microalbuminúricos 
(albuminúria ≥30 e <300 mg/g creatinina) e albuminúricos (albuminúria ≥300 mg/g creatinina). 
 
O diagnóstico de diabetes mellitus efectuou-se segundo os critérios da American Diabetes 
Association 2003 7.   
 
O tabagismo foi apurado pela anamnese. 
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O Índice de Massa Corporal (IMC) foi apurado pelo quociente do peso expresso em quilos pelo 
quadrado da estatura expressa em metros.    
 
As determinações dos níveis de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerídeos 
efectuaram-se pelos métodos estandardizados correntes.  
 
A hipertrofia ventricular esquerda foi definida por critérios ecocardiográficos 8, 9. 
  
A taxa de filtração glomerular estimada (TFG) foi determinada através da equação abreviada do 
Grupo de Estudos da Modificação da Dieta na Doença Renal (MDRD ) 3 e pela fórmula de 
Cockcroft-Gault 10. 
  
A presença de doença cerebrovascular, cardiopatia isquémica, insuficiência cardíaca e 
claudicação intermitente foram identificadas pela anamnese e exame físico ou pela análise do 
processo clínico. 
 
As terapêuticas em curso e as alterações terapêuticas executadas ao longo do período 
observacional correspondente às análises desta Dissertação, foram da responsabilidade dos 
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Num total de 709 pacientes hipertensos, fomos tentar responder às questões formuladas nos 
objectivos desta Dissertação. As características gerais da amostra encontram-se explicitadas, no 
que concerne à distribuição por TEA (Tabela 1), distribuição etária por género (Tabela 2), 
distribuição da TEA por idade e género (Tabela 3), graus de TFG estimada e suas relações com a 
TEA (Tabela 4), TEA e presença ou ausência de diabetes (Tabela 5), graus de TFG estimada e 
presença ou ausência de diabetes (Tabela 6) e relações entre a TEA, graus de TFG estimada e 
presença ou ausência de diabetes (Tabela 7).   
No que respeita à taxa de TEA, apuramos ter, no momento de admissão, 445 pacientes 
normoalbuminúricos, 188 com microalbuminúria e 76 com albuminúria. Tínhamos assim uma 
prevalência global de pacientes microalbuminúricos de 26,5% e albuminúricos de 10,7%. 
Naqueles concomitantemente diabéticos, num total de 469 pacientes, a prevalência de 
microalbuminúria foi de 28,6% e a de albuminúria foi de 12,4%. Naqueles que são diabéticos e 
não apresentam doença renal crónica, para este efeito traduzida por uma TFG estimada superior 
a 60ml/min 1, a prevalência de microalbuminúria cifrou-se nos 26,8%. Nos pacientes não 
diabéticos, num total de 240 pacientes, a prevalência de microalbuminúria foi de 22,5% e a de 
albuminúria foi de 7,5%. 
No que concerne ao: i) valor discriminativo da TEA em relação à prevalência e gravidade da 
lesão de órgãos alvo e eventos cardiovasculares, ii) aos factores que condicionam o surgimento 
de microalbuminúria em pacientes normoalbuminúricos ao fim de um ano de acompanhamento 
e iii) à influência na TEA de uma terapêutica anti-hipertensora baseada em ARAs sem IECAs 
versus IECAs sem ARAs, os resultados estão descritos sob a forma de artigos (aceites ou 
submetidos para publicação). 
 
ANÁLISE 
Comparações entre dois grupos de pacientes foram realizadas através do teste t de Student ou, 
em situações em que os pressupostos do teste não se verificassem, através do teste não 
paramétrico de Wilcoxon Mann-Whitney. A comparação de mais de dois grupos de pacientes foi 
realizada através da Análise da Variância de uma entrada ou através do teste não paramétrico de 
Kruskal-Wallis. 
A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis que 
apresentavam uma distribuição muito assimétrica foram sujeitas à transformação logarítmica. 
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As proporções foram comparadas através do teste de Qui-Quadrado ou através do teste exacto 
de Fisher. 
Modelos de regressão múltipla foram estudados com recurso à eliminação regressiva passo a 
passo. Os modelos foram validados através da análise dos resíduos. 
A análise de regressão logística foi usada para o estabelecimento de modelos de preditivos para 
a ocorrência de microalbuminúria; o desenvolvimento destes modelos requereu o estudo de 
multicolinearidade entre as variáveis bem como a análise de resíduos para investigar 
observações potencialmente discordantes e influentes. A eliminação regressiva passo a passo, 
com o critério de Wald, foi usada como uma abordagem exploratória. Contudo, o modelo final foi 
determinado pela relevância clínica das variáveis. 
A análise estatística dos dados foi efectuada através do SPSS 15.0. A significância estatística, 
em teste bilaterais, foi definida para p <0.05. 
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TABELA 1. Distribuição dos 709 pacientes consoante a taxa de excreção de albumina por grama 








TEA Frequência Percentagem  % acumulada 
<30  445 62.8 62.8 
30-299 188 26.5 89.3 
>=300 76 10.7 100.0 
Total 709 100.0   
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TABELA 2. Distribuição dos 709 pacientes segundo as faixas etárias e o género.  
 
 
Tabela de Contingência Idade * Sexo 
 
Sexo 
 Masculino Feminino Total 
Número  82 111 193 
% por Sexo 42.5% 57.5%  
<= 50 
  
  % por Idade 27.2% 27.2% 27.2% 
Número 159 217 376 
% por Sexo 42.3% 57.7%  
51-70 
  
  % por Idade 52.8% 53.2% 53.0% 
Número 60 80 140 












  % por Idade  19.9% 19.6% 19.7% 
Número  301 408 709 Total 
% por Sexo 42.5% 57.5%  
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TABELA 3. Distribuição dos 709 pacientes consoante as faixas etárias, género e taxa de excreção 
de albumina por grama de creatinina, na admissão. 
Tabela de Contingência Idade * TEA Classes M0 * Sexo 
TEA Classes M0 Sexo 
  
 
 <30 30-299 >=300 Total 
Número  56 21 5 82 
% do grupo 68.3% 25.6% 6.1% 100.0% 
<= 50 
  
  % da 
amostra 
total 
30.3% 25.3% 15.2% 27.2% 
Número  103 32 24 159 
% do grupo 64.8% 20.1% 15.1% 100.0% 
51-70 
  
  % da 
amostra 
total 
55.7% 38.6% 72.7% 52.8% 
Número  26 30 4 60 












  % da 
amostra 
total 
14.1% 36.1% 12.1% 19.9% 




















 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 
Número  73 28 10 111 
% do grupo 65.8% 25.2% 9.0% 100.0% 
<= 50 
  
  % da 
amostra 
total 
28.1% 26.7% 23.3% 27.2% 
Número  135 54 28 217 
% do grupo 62.2% 24.9% 12.9% 100.0% 
51-70 
  
  % da 
amostra 
total 
51.9% 51.4% 65.1% 53.2% 
Número  52 23 5 80 












  % da 
amostra 
total 
20.0% 21.9% 11.6% 19.6% 




















Classes M0 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 
TEA (mg/g) – Taxa de excreção de albumína em miligramas por grama de creatinina M0 – admissão 
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TABELA 4. Distribuição dos 709 pacientes segundo a taxa de filtração glomerular estimada 




Tabela de Contingência TFG  M0 Classes * TEA Classes M0 
 
TEA Classes M0 
 <30 30-299 >=300 Total 
Número  3 5 17 25 
% do grupo 12.0% 20.0% 68.0% 100.0% 
<30 
  
  % da amostra total 0.7% 2.7% 22.4% 3.5% 
Número  80 61 31 172 
% do grupo 46.5% 35.5% 18.0% 100.0% 
30-59.99 
  
  % da amostra total 18.0% 32.4% 40.8% 24.3% 
Número  362 122 28 512 













  % da amostra total 
81.3% 64.9% 36.8% 72.2% 
Número  445 188 76 709 
% da amostra total 62.8% 26.5% 10.7% 100.0% 
Total 
  
   100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 
TFG – Taxa de filtração glomerular estimada em mililitros por minuto (equação abreviada MDRD)  
TEA (mg/g) – Taxa de excreção de albumína em miligramas por grama de creatinina M0 - Admissão 
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TABELA 5. Distribuição dos 709 pacientes segundo a taxa de excreção de albumina por grama 
de creatinina e a presença ou ausência de diabetes, na admissão. 
 
 
Tabela de Contingência Diabéticos * TEA Classes M0 
 
TEA Classes M0   
  
  <30 30-299 >=300 Total 
Número 168 54 18 240 
% do grupo 70,0% 22,5% 7,5% 100,0% 
Não 
  
  % da amostra total 37,8% 28,7% 23,7% 33,9% 
Número 277 134 58 469 









  % da amostra total 62,2% 71,3% 76,3% 66,1% 
Número 445 188 76 709 
% da amostra total 62,8% 26,5% 10,7% 100,0% 
Total 
  
   100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 






TABELA 6. Distribuição dos 709 pacientes segundo a taxa de filtração glomerular estimada e a 
presença ou ausência de diabetes. 
 
 
Tabela de Contingência TFG M0 Classes * Diabéticos 
 
            Número de pessoas 
Diabéticos 
  Não Sim Total 
<30 12 13 25 
30-59.99 56 116 172 
TFG M0 
Classes 
>= 60 172 340 512 
Total 240 469 709 




TABELA 7. Distribuição dos 709 pacientes consoante a taxa de excreção de albumina por grama 
de creatinina, presença ou ausência de diabetes e taxa de filtração glomerular estimada 
(equação abreviada MDRD), na admissão. 
 
 
Tabela de Contingência TFG M0 Classes * TEA Classes M0 * Diabéticos 
 
      Número de pessoas 
 
TEA Classes M0 Diabéticos 
 
  
  <30 30-299 >=300 Total 
<30 3 4 5 12 
30-59.99 31 19 6 56 
TFG M0 
Classes 




  Total 168 54 18 240 
<30 0 1 12 13 
30-59.99 49 42 25 116 
TFG M0 
Classes 




  Total 277 134 58 469 
TFG – Taxa de filtração glomerular estimada em mililitros por minuto (equação abreviada MDRD)  
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Analisamos, num estudo transversal, o valor discriminativo da taxa de excreção de albumina 
(TEA) em pacientes hipertensos de uma Consulta Hospitalar, no que concerne à prevalência e 
gravidade da lesão de órgãos alvo e eventos cardiovasculares. Incluímos 709 pacientes nos 
quais determinamos a TEA em termos de miligramas de albumina por grama de creatinina, em 
amostra de urina ocasional. Os pacientes foram divididos em normoalbuminúricos (NA) n= 445, 
microalbuminúricos (MA) n=188 e albuminúricos (A) n=76. Não encontramos diferenças entre 
os três grupos no que respeita à idade, género, pressão arterial, tabagismo, índice de massa 
corporal e colesterol total. A diabetes foi mais prevalente entre os MA (71,3%) e os A (76,3%), do 
que nos NA (62,2%), (p<0,05). A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi mais acentuada nos A 
(34,6%) do que nos NA (18,1%), (p<0,05). Em relação à taxa de filtração glomerular (TFG), 
avaliada através da fórmula de Cockcroft-Gault, encontramos diferenças entre os três grupos, NA 
(86,5±31,4), MA (75,3±32,6), A (59,5±29,9) ml/min/1,73m2, (p<0,05). Não encontramos 
diferenças no que concerne à prevalência de AVC isquémico, NA (19,3%), MA (22,3%), A 
(22,4%), (p= n.s). Na insuficiência cardíaca, a sua prevalência foi mais acentuada nos A (25,0%) 
do que nos NA (12,6%) e nos MA (12,2%), (p<0,05). A cardiopatia isquémica, manifestou-se 
mais prevalente nos A (14,5%) e MA (13,8%) do que nos NA (8,1%), (p<0,05). A doença arterial 
periférica, manifestou-se mais acentuada nos A (13,2%) e nos MA (10,6%) do que nos NA (5,6%), 
(p<0,05). Quando analisamos a influência da presença de diabetes, constatamos que em termos  
globais não tivemos diferenças significativas na prevalência de HVE entre os pacientes diabéticos 
(20%) e os não diabéticos (22%). No que concerne à TFG, também não detectamos diferenças 
significativas, quando a comparamos entre os diabéticos e os não diabéticos por grupos, NA 
(88,2±30,6 v 83,4±32,5), MA (77,5±32,3 v 69,7±32,9), A (58,9±28,6 v 61,5±34,7) 
ml/min/1,73m2, (p= n.s). Constatamos uma maior prevalência global de cardiopatia isquémica 
nos diabéticos (12,4%) quando comparada com os não diabéticos (6,3%), (p<0,05). Na 
insuficiência cardíaca, não detectamos diferenças na prevalência entre os diabéticos (14,3%) e 
os não diabéticos (12,9%), (p= n.s). Na doença arterial periférica, a sua prevalência esteve 
associada à presença de diabetes mellitus (11,1%), sendo quase inexistente nos não diabéticos 
(1,3%), (p<0,05). Em conclusão, em pacientes hipertensos acompanhados numa consulta 
hospitalar, a TEA discriminou o risco de atingimento renal e cardíaco bem como a taxa de 




We analysed, in a cross sectional study, the discriminative value of albumin excretion rate (AER) 
in hypertensive patients of an outpatient hospital clinic, concerning the prevalence and severity of 
target organ damage and cardiovascular events. We included 709 patients in whom AER was 
determined (in miligrams of albumin per gram of creatinine) in occasional urine samples. 
Patients were classified as normoalbuminuric (NA) (n=445), microalbuminuric (MA) (n=188) and 
albuminuric (A) (n=76). No differences were found between the three groups concerning age, sex 
distribution, blood pressure, smoking habits, body mass index and total cholesterol levels. 
Diabetes was more prevalent amongst MA (71,3%) and A (76,3%), than in NA (62,2%), (p<0,05). 
Left Ventricular Hypertrophy (LVH) was more frequent in A (34,6%) than in NA (18,1%) (p<0,05). 
Concerning the Glomerular Filtration Rate (GFR), calculated using the Cockcroft-Gault formula, we 
found differences between the three groups, NA (86,5±31,4), MA (75,3±32,6), A (59,5±29,9) 
ml/min/1,73m2, (p<0,05). No differences were found regarding the prevalence of ischemic 
stroke, NA (19,3%), MA (22,3%), A (22,4%), (p= n.s). Heart Failure (HF) was more prevalent in A 
(25,0%) than in NA (12,6%) or MA (12,2%), (p<0,05). Ischemic Heart Disease (IHD) was more 
prevalent in A (14,5%) and MA (13,8%) than in NA (8,1%), (p<0,05). Peripheral Arterial Disease 
(PAD) was more prevalent in A (13,2%) and in MA (10,6%) than in NA (5,6%), (p<0,05). When 
analysing the influence of diabetes, we could not see any global significant differences concerning 
the prevalence of LVH between diabetic (20%) and non-diabetic patients (22%). The same could 
be said regarding GFR, when no significant differences could be found within each group, when 
comparing diabetics and non-diabetics: NA (88,2±30,6 v 83,4±32,5), MA (77,5±32,3 v 
69,7±32,9), A (58,9±28,6 v 61,5±34,7) ml/min/1,73m2, (p= n.s). We recorded a higher 
prevalence of IHD in diabetic patients (12,4%) when compared to non-diabetic patients (6,3%), 
(p<0,05). In HF, no differences were detected concerning its prevalence amongst diabetic 
(14,3%) and non-diabetics (12,9%), (p= n.s). The prevalence of PAD was associated to the 
presence of diabetes mellitus (11,1%), being almost inexistent in non-diabetic patients (1,3%), 
(p<0,05). In conclusion, in hypertensive patients followed in a hospital based outpatient clinic, 
AER could discriminate the risk of developing renal and cardiac organ damage as well as the rate 




A taxa de excreção de albumina (TEA), é um importante preditor de doença cardiovascular 1-5 e 
renal 6-12. A microalbuminúria, que pode ser traduzida por uma TEA superior ou igual a 30 e 
inferior a 300 mg/g de creatinina numa amostra de urina ocasional 13, pode resultar de 
alterações hemodinâmicas que conduzem a um aumento de pressão intraglomerular ou ser um 
dado urinário que resulta de uma lesão generalizada do endotélio ao longo da árvore vascular e 
que inclui o rim 14. Parece ser um marcador muito sensível e precoce na vida, para a 
susceptibilidade individual para doença cardiovascular 15. A progressão para albuminúria indica 
pioria da lesão vascular e presença de doença renal. Por outro lado, a redução da taxa de 
excreção de albumina traduz-se num melhor prognóstico renal 6-8, 10, 12 e parece ser acompanhada 
de uma diminuição da morbilidade cardiovascular 16, 17. Valores de pressão arterial inferiores a 
115/75 mmHg e taxa de excreção de albumina inferior a 2mg/dia, estão associados a menor 
risco cardiovascular 15. A hipertensão arterial tem sido considerada como um importante 
determinante do aumento da taxa de excreção de albumina, quer em pacientes diabéticos 18, 
quer em não diabéticos 19. A prevalência da microalbuminúria na hipertensão arterial é variável 
conforme os estudos, mas cifra-se em média entre 10 e 37% naqueles com hipertensão 
essencial 19 e 10 e 40% em populações hipertensas e diabéticas 15. 
  
Analisar o valor discriminativo da taxa de excreção de albumina numa população de pacientes 
hipertensos de uma Consulta Hospitalar de Medicina Interna dedicada à Hipertensão Arterial, no 
que concerne à prevalência e gravidade da lesão de órgãos alvo e eventos cardiovasculares, é o 
objectivo desta dissertação. 
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MATERIAL E MÉTODOS: 
 
Analisamos, no período compreendido entre 01/01/2004 e 30/06/2006, uma população de 
hipertensos acompanhados numa Consulta de Medicina Interna de um Hospital que serve uma 
população de cerca de 300.000 habitantes. 
Foram incluídos 709 pacientes nos quais se efectuou uma determinação urinária da albumina 
por grama de creatinina, em amostra ocasional. O diagnóstico de Hipertensão Arterial (HTA) foi 
efectuado segundo os critérios do JNC VII 20 ou pela existência de história prévia de HTA sob 
tratamento antihipertensor. 
A microalbuminúria foi determinada por imunoensaio turbidométrico. Definiu-se em termos de 
miligramas por grama de creatinina 13 em amostra de urina ocasional. Foram excluídas as 
amostras com factores reconhecidamente conducentes a falsa positividade 13. 
A creatininúria e a creatinina sérica foram determinadas através da reacção de Jaffé. 
O diagnóstico de diabetes mellitus efectuou-se segundo os critérios da American Diabetes 
Association 2003 21. 
O tabagismo foi apurado pela anamnese. 
O Índice de Massa Corporal (IMC) foi apurado pelo quociente do peso expresso em quilos pelo 
quadrado da estatura expressa em metros. 
A determinação do nível de colesterol total, efectuou-se pelo método enzimático colorimétrico 
estandardizado. 
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi definida por critérios ecocardiográficos 22, 23.  
A taxa de filtração glomerular estimada (TFG) foi determinada através da fórmula de Cockcroft-
Gault 24.  
A doença cerebrovascular, a cardiopatia isquémica, a insuficiência cardíaca e a claudicação 
intermitente foram definidas pela anamnese e exame físico ou pela análise do processo clínico. 
Segundo as determinações da taxa de excreção de albumina, os pacientes foram distribuídos por 
três grupos: normoalbuminúricos (NA) (albuminúria <30 mg/g creatinina), microalbuminúricos 
(MA) (albuminúria ≥30 e <300 mg/g creatinina) e albuminúricos (A) (albuminúria ≥300 mg/g 
creatinina).   
Em cada um dos grupos e entre os grupos fomos analisar a idade, a distribuição por sexo, os 
níveis de pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), o número de anos prévios de HTA, as 
prevalências de diabetes mellitus, hábitos tabágicos, hipertrofia ventricular esquerda, doença 
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cerebrovascular, insuficiência cardíaca, doença coronária e doença arterial periférica. 
Determinamos ainda os níveis de colesterol total, bem como a TFG e o IMC. 
Analisamos o consumo de inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs), dos 
antagonistas dos receptores da angiotensina (ARAs), dos bloqueadores dos canais de cálcio não 
dihidropiridínicos e dihidropriridínicos, dos diuréticos, dos betabloqueantes, de estatinas e de 
antiagregantes plaquetários. 
Efectuamos ainda uma avaliação comparativa da prevalência de lesões de órgãos alvo e de 





As variáveis estudadas são apresentados pela média e desvio padrão ou mediana e desvio 
interquartílico. 
Comparações entre dois grupos de pacientes foram realizadas através do teste t de Student ou, 
em situações em que os pressupostos do teste não se verificassem, através do teste não 
paramétrico de Wilcoxon Mann-Whitney. A comparação de mais de dois grupos de pacientes foi 
realizada através da Análise da Variância de uma entrada ou através do teste não paramétrico de 
Kruskal-Wallis. 
A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis que 
apresentavam uma distribuição muito assimétrica foram sujeitas à transformação logarítmica. 
As proporções foram comparadas através do teste de Qui-Quadrado ou através do teste exacto 
de Fisher. 
A análise estatística dos dados foi efectuada através do SPSS 15.0. A significância estatística, 




Na população de 709 pacientes hipertensos acompanhados em Consulta Hospitalar, o valor da 
TEA não foi discriminativo no que concerne à idade, género, PAS, PAD, hábitos tabágicos, IMC e 
níveis de colesterol total (quadro1). Também não foi discriminativo no que concerne à 
prevalência de AVC isquémico, onde encontramos um prevalência global de AVC prévio de cerca 
de 20,7% (quadro1).  
No que respeita à duração da HTA, tivemos uma grande variabilidade em quaisquer dos grupos, 
com uma mediana de duração de cerca de 5 anos nos pacientes MA e A, claramente mais 
significativa quando comparada com a mediana de 3 anos observada nos NA (quadro1).   
No que concerne à prevalência de diabetes mellitus, verificamos que foi muito elevada, atingindo 
469 pacientes, o que corresponde a cerca de 66% da população global. A prevalência foi 
significativamente mais elevada nos pacientes A e MA, quando comparada com a existente nos 
NA. Assim, a diabetes esteve presente em cerca de 76,3% dos pacientes A e em 71,3% dos MA, 
enquanto nos NA a sua prevalência foi de 62,2% (quadro1).   
No que respeita à prevalência de HVE, constatamos a sua presença em 95, num total de 457 
pacientes sujeitos a exame ecocardiográfico, o que corresponde a cerca de 21% da população 
examinada. Nesta população assim observada, verificamos ser a HVE significativamente mais 
frequente nos pacientes A, onde estava presente em 34,6%, comparativamente com os NA, onde 
a prevalência foi de 18,1%. Nos pacientes MA, a prevalência de HVE foi de cerca de 21,2% 
(quadro 1).     
A TEA discriminou os níveis da TFG. Assim, a valores de TEA progressivamente mais elevados, 
corresponderam determinações da TFG significativamente mais baixas. Detectamos diferenças 
significativas entre a TFG dos pacientes NA em relação aos MA (com valores de 86,5±31,4 
ml/min/1,73m2 versus (v) 75,3±32,6 ml/min/1,73m2, respectivamente), dos NA em relação 
aos A (com valores de 86,5±31,4 ml/min/1,73m2 v 59,5±29,9 ml/min/1,73m2, 
respectivamente) e dos MA em relação aos A (com valores de 75,3±32,6 ml/min/1,73m2 v 
59,5±29,9 ml/min/1,73m2, respectivamente) (quadro1).     
Nesta população, a prevalência global de insuficiência cardíaca foi de 13,8%. Constatamos uma 
prevalência significativamente mais elevada nos pacientes A, quando confrontada com a dos MA 
e a dos NA. A prevalência foi de cerca de 25,0% nos pacientes A, de 12,2% nos MA e de 12,6% 
nos NA (quadro 1). 
 59 
No que concerne à cardiopatia isquémica, a sua prevalência global foi de 10,3%. Neste 
população, manifestou-se significativamente mais prevalente nos pacientes MA (com cerca de 
13,8%) e nos A (14,5%), quando confrontada com a dos NA (8,1%) (quadro 1). 
A doença arterial periférica apresentou uma prevalência global de cerca de 7,8%. Manifestou-se 
mais significativamente na população A (em cerca de 13,2%) e nos MA (10,6%), quando 
comparados com os NA (5,6%) (quadro 1). 
A utilização de fármacos anti-hipertensores foi significativamente mais elevada nos pacientes A, 
quando comparada com os NA e os MA. Não encontramos diferenças estatisticamente 
significativas entre o número total de fármacos anti-hipertensores tomados pelos pacientes MA, 
quando comparados com os NA. O número médio de fármacos anti-hipertensores usados pelos 
pacientes A foi de 2,3±1,2, o dos MA foi de 1,8±1,1 e o dos NA foi de 1,5±1,0 (quadro 1). 
A utilização de fármacos que actuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona abrangeu cerca 
de 551 pacientes (77,7% do total de pacientes) e foi progressiva e significativamente mais 
elevada com crescentes TEA. Assim, atingiu cifras de cerca de 73% nos pacientes NA, 83% nos 
MA e 92% nos A, sendo as diferenças estatisticamente significativas entre todos os grupos 
(quadro 1). 
Nos restantes fármacos anti-hipertensores e no que concerne aos BCC não dihidropiridínicos, 
detectamos uma utilização mais significativa nos pacientes MA (18,6%) e nos A (18,4%), quando 
comparadas com 10,3% de utilização nos NA (quadro 1). 
Nos BCC dihidropiridínicos, verificamos um uso mais significativo nos pacientes A, quando 
comparados com os MA; foram utilizados em cerca de 19,7% dos pacientes A, em 7,4% dos MA 
e em 11,2% dos NA (quadro 1). 
Os betabloqueantes foram usados mais significativamente nos pacientes A, quando comparado 
com os NA; este grupo de fármacos foi utilizado em 18,4% dos pacientes A, em 13,8% dos MA e 
em 9% dos NA (quadro 1). 
Os diuréticos foram utilizados em 41,1% dos pacientes NA, em 43,6% dos MA e em 51,3% dos A, 
sem que se verificasse uma diferença significativa da sua utilização entre os diversos grupos 
(quadro 1). 
As estatinas foram utilizadas mais significativamente nos pacientes A, quando comparadas com 
os outros grupos; assim, utilizaram-se em 71,1% dos pacientes A, em 59% dos MA e em 55,1% 
dos NA (quadro 1). 
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A taxa de utilização de anti-agregantes plaquetários embora com frequência crescente de acordo 
com valores progressivos da TEA, não mostrou diferenças significativas entre os três grupos; 
foram usados em 52,1% dos pacientes NA, em 55,9% dos MA e em 65,8% dos A (quadro 1). 
 
Efectuamos ainda uma avaliação comparativa da prevalência de lesões de órgãos alvo e de 
eventos cardiovasculares consoante a presença ou ausência de diabetes mellitus. 
 No que respeita à presença de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), não detectamos 
diferenças significativas na prevalência entre os diabéticos e os não diabéticos (20,1% v 22,2%) 
(quadro 2). Nos não diabéticos, a distribuição da HVE foi independente da TEA. Nos pacientes 
diabéticos, a prevalência foi significativamente mais elevada nos pacientes A, quando comparada 
com os NA (37,5% v 20,1%). Assim, os níveis da TEA discriminaram a prevalência da HVE nos 
pacientes diabéticos mas não nos não diabéticos. 
No que concerne à TFG, não encontramos diferenças significativas entre os pacientes diabéticos 
e não diabéticos quando comparamos entre si os NA, os MA e os A. Encontramos uma 
associação significativa entre TFG progressivamente mais baixas e TEA progressivamente 
crescentes, quer nos diabéticos (88,2±30,6 v 77,5±32,3 v 58,9±28,6 ml/min/1,73m2, 
respectivamente nos pacientes A, MA e NA), quer nos não diabéticos (83,4±32,5 v 
61,5±34,7ml/min/1,73m2, respectivamente nos pacientes A e NA (Quadro 3). 
No que respeita à frequência de acidente cerebrovascular isquémico, não encontramos 
diferenças estatisticamente significativas entre as populações diabética e não diabética, quer de 
um ponto de vista global (20,9% v 19,6%, respectivamente), quer quando comparamos entre as 
duas populações os diferentes níveis de TEA, excepto para os pacientes não diabéticos 
albuminúricos onde não se registou nenhum caso (quadro 4). 
No que concerne à insuficiência cardíaca, verificamos que não existiam diferenças significativas 
na sua prevalência, nos pacientes diabéticos e nos não diabéticos, quer numa análise global 
(14,3% v 12,9%), quer quando comparamos a sua frequência nos distintos grupos de TEA (13,0% 
v 11,9% nos NA, 11,9% v 13,0% nos MA e 25,9% v 22,2% nos A, respectivamente nos diabéticos 
e nos não diabéticos) (quadro 5). Nos diabéticos, a frequência de insuficiência cardíaca foi 
significativamente mais elevada nos pacientes A, quando comparada com com os NA (25,9% v 
13,0% respectivamente) e com os MA (25,9 v 11,9%, respectivamente). Nos pacientes não 
diabéticos, não encontramos quaisquer diferenças significativas na frequência de insuficiência 
cardíaca entre os grupos com diferentes TEA (quadro 5). 
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No que diz respeito à cardiopatia isquémica, encontramos diferenças significativas na 
prevalência, quando comparamos os pacientes diabéticos com os não diabéticos de uma forma 
global (12,4% v 6,3%) e também naqueles com NA (10,8% v 3,6%). Não encontramos diferenças 
significativas entre os diabéticos e os não diabéticos no que concerne à frequência de 
cardiopatia isquémica, nos pacientes com MA (14,2% v 13,0%, respectivamente) e naqueles com 
A (15,5% v 11,1%, respectivamente) (quadro 6). Nos não diabéticos, quando analisamos a 
prevalência de cardiopatia isquémica com níveis crescentes de TEA, encontramos diferenças 
estatisticamente significativas entre os pacientes MA e NA (13,0% v 3,6%, respectivamente) e 
entre os A e os NA (11,1% v 3,6%, respectivamente). Nos pacientes diabéticos, não encontramos 
diferenças significativas na prevalência da cardiopatia isquémica quando analisamos segundo os 
valores crescentes da TEA (quadro 6). 
A doença arterial periférica (DAP) esteve praticamente associada à diabetes mellitus, com uma 
frequência global de 11,1% nestes pacientes, contrastando com uma frequência global de 1,3% 
nos pacientes não diabéticos (quadro 7). Nos diabéticos, a frequência foi significativamente mais 
elevada nos pacientes MA quando comparada com a dos NA (14,9% v 7,9%, respectivamente) e 




QUADRO 1. Características gerais dos 709 pacientes, distribuídos segundo a taxa de excreção de 
albumina. 
 
  NA            1. 
n = 445 
MA          2. 
n = 188 
A             3. 
n = 76 
Testes 
Idade 57,1 ± 13,8 59,8 ± 14,8 58,9 ±12,7 n.s. 
 ♂  185  83  33  n.s. Sexo 
 ♀ 260 (58,4%) 105 (55,9%) 43 (56,6%)  
PAS 148,4 ± 22,4 148,3 ± 20,8 152,2 ± 23,2 n.s. 
PAD 87,6 ± 13,9 85,2 ± 14,6 86,0 ±15,6 n.s. 
Duração HTA   
Anos (média) 
6,4 ± 8,2 8,1 ± 8,5 8,1 ± 8,9 n.s. 
Duração PA Anos (mediana) 3 5 5 p < 0,05 
Diabetes Mellitus n (%) 277 (62,2%) 134 (71,3%) 58 (76,3%) 1 → 2  
1 → 3 
 
p < 0,05 
Hábitos Tabágicos n (%) 40 (9,4%) 24 (13,6%) 6 (8,3%) n.s. 
Índice de Massa Corporal 
(Kg/m2) 
28,6 ± 4,9 28,3 ± 4,6 28,9 ± 5,8 n.s. 
Colesterol Total 
(mg/dl) 
199,8 ± 41,5 194,2 ± 48,5 201,9 ± 57,7 n.s. 
Ecocardiograma n (%) 287 (64,6%) 118 (62,8%) 52 (68,4%)  
HipertrofiaVentricular 
Esquerda n (%) 
52 (18,1%) 25 (21,2%) 18 (34,6%) 1 → 3 p < 0,05 
TFG 
(Cockcroft)(ml/min/1,73m2) 
86,5 ± 31,4 75,3 ± 32,6 59,5 ± 29,9 1 → 2  
1 → 3 
2 → 3 
 
 
p < 0,05 
AVC Isquémico n (%) 96 (19,3%) 42 (22,3%) 17 (22,4%) n.s. 
Insuficiência Cardíaca  
n (%) 
56 (12,6%) 23 (12,2%) 19 (25,0%) 1 → 3  
2 → 3 
 
p < 0,05 
Cardiopatia Isquémica  
n (%) 
36 (8,1%) 26 (13,8%) 11 (14,5%) 1 → 2  
1 → 3 
p < 0,05 




25 (5,6%) 20 (10,6%) 10 (13,2%) 1 → 2  
1 → 3 




1,5 ± 1,0 1,8 ± 1,1 2,3 ± 1,2 1 → 3  
2 → 3 
p <0,05 
ARAs n (%) 
 
109 (24,5%) 53 (28,2%) 35 (46,1%) 1 → 3  
2 → 3 
p< 0,05 
IECAs n (%) 222 (49,9%) 109 (58,0%) 41 (53,9%) n.s. 
ARAs + IECAs n (%) 6 (1,3%) 6 (3,2%) 6 (7,9%) n.s. 
ARAs e/ou IECAs n (%) 
 
325 (73%) 156 (83%) 70 (92%) 
 
1 → 2  
1 → 3 
2 → 3 
p <0,05  
BCC não dihidropiridínicos 
n (%) 
46 (10,3%) 35 (18,6%) 14 (18,4%) 1 → 2  
 





50 (11,2%) 14 (7,4%) 15 (19,7%) 2 → 3 p< 0,05 
Diuréticos n (%) 183 (41,1%) 82 (43,6%) 39 (51,3%) n.s. 
Betabloqueadores n (%) 40 (9,0%) 26 (13,8%) 14 (18,4%) 1 → 3  p< 0,05 
Estatina n (%) 245 (55,1%) 111 (59,0%) 54 (71,1%) 1 → 3 
 
2 → 3 
Antiagregante n (%) 232 (52,1%) 105 (55,9%) 50 (65,8%) n.s. 
NA – normoalbuminúria; MA – microalbuminúria; A – albuminúria; n.s. – não significativo; PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial 
diastólica; HTA – hipertensão arterial; PA – pressão arterial; TFG – taxa de filtração glomerular; ARAs – antagonistas dos receptores angiotensina; 
IECAs – inibidores da enzima conversora da angiotensina; BCC – bloqueadores dos canais de cálcio     
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QUADRO 2. Distribuição da frequência de hipertrofia ventricular esquerda segundo a taxa de 
excreção de albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Hipertrofia Ventricular Esquerda 
(ecocardiograma n=457)   
Diabéticos(n=304) Não diabet.(n=153) Signif. 
HVE Global 20,1% 22,2% n.s. 
1-NA 14,7% 23,6% n.s. 
2-MA 23,0% 16,1% n.s. 
3-A 37,5% 25,0% n.s. 
Signif p <0,05% 1→ 3 n.s.  




QUADRO 3. Distribuição dos valores da taxa de filtração glomerular estimada (fórmula de 
Cockcroft-Gault) segundo a taxa de excreção de albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Taxa de Filtração Glomerular 
(ml/min/1,73m2) 
  
Diabéticos(n=469) Não diabet. (n=240) Signif. 
   TFG Global 81,5 ± 32,3 78,6 ± 33,5 n.s. 
   1-NA  88,2 ± 30,6 83,4 ± 32,5 n.s. 
   2-MA  77,5 ± 32,3 69,7 ± 32,9 n.s. 
   3-A     58,9 ± 28,6 61,5 ± 34,7 n.s. 
   Signif. p< 0,05   1→ 2  1→ 3  2→ 3 1→ 3    
1-NA – normoalbuminúria; 2-MA – microalbuminúria; 3-A – albuminúria; n.s. – não significativo; Não diabet – não diabético; TFG – taxa de filtração 
glomerular estimada (calculada pela fórmula de Cockcroft-Gault) 
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QUADRO 4. Distribuição da frequência de acidente cerebrovascular isquémico segundo a taxa de 
excreção de albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Acidente Cerebrovascular Isquémico   
Diabéticos (n= 469) Não diabet. (n=240) Signif. 
     AVC Global   20,9% 19,6% n.s. 
     1-NA    18,4% 20,8% n.s. 
     2-MA    22,4% 22,2% n.s. 
     3-A       29,3% 0% p< 0,05   
     Signif.  n.s. n.s.  




QUADRO 5. Distribuição da frequência de insuficiência cardíaca segundo a taxa de excreção de 
albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Insuficiência Cardíaca   
Diabéticos(n=469) Não diabet.(n=240) Signif. 
    ICC Global 14,3% 12,9% n.s. 
    1-NA    13,0% 11,9% n.s. 
    2-MA   11,9% 13,0% n.s. 
    3-A      25,9% 22,2% n.s. 
    Signif. p< 0,05   1→3  2→3 n.s.  




QUADRO 6. Distribuição da frequência de cardiopatia isquémica segundo a taxa de excreção de 
albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Cardiopatia Isquémica   
Diabéticos (n=469) Não diabet.(n=240) Signif. 
Card. Isq. Global  12,4% 6,3% p< 0,05 
1-NA   10,8% 3,6% p<0,05 
2-MA  14,2% 13,0% n.s. 
           3-A      15,5% 11,1% n.s. 
Signif. p<0,05   n.s. 1→2  1→3  
1-NA – normoalbuminúria; 2- MA – microalbuminúria; 3- A – albuminúria; n.s. – não significativo; Não diabet – nãodiabético; Card. Isq. – 
cardiopatia isquémica   
 
 
QUADRO 7. Distribuição da frequência de doença arterial periférica segundo a taxa de excreção 
de albumina e a presença ou ausência de diabetes 
 
Doença Arterial Periférica   
Diabéticos (n=469) Não diabet. (n=240) Signif. 
DAP Global  11,1% 1,3% p< 0,05   
      1-NA  7,9% 1,8% p< 0,05   
      2-MA  14,9% 0% p< 0,05   
      3-A                                   17,2% 0% p< 0,05   
  Signif. p< 0,05   1→2  1→3   




A albuminúria é um poderoso preditor de doença cardiovascular 17, de mortalidade 
cardiovascular 25 e de mortalidade global 25. É uma marca de doença renal estabelecida e um 
forte preditor de insuficiência renal crónica 6, 7, 10, 12. No tratamento dos pacientes com albuminúria 
e HTA, quanto mais baixo o nível da pressão arterial, melhor o prognóstico em termos renais, 
nomeadamente nos pacientes com taxas de proteinúria superiores a 1g/24h 12, 26. No entanto, 
níveis de PA sistólica inferiores a 110 mmHg devem ser evitados 26. Na presença de albuminúria, 
o declínio da taxa de filtração glomerular é tanto mais acentuado quanto maior for o grau de 
albuminúria 6, 12 e a sua melhoria com a terapêutica constitui um importante indício de atenuação 
do declínio da taxa de filtração glomerular, quer em pacientes diabéticos 7, 10, quer em não 
diabéticos 6, 12. Em pacientes diabéticos com nefropatia diabética, a magnitude do decréscimo da 
albuminúria durante o tratamento com fármacos que actuam sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) correlaciona-se com o grau de protecção renal 17. O mesmo se 
passa em pacientes não diabéticos 6. Em consonância com estes dados, as recomendações para 
o tratamento dos pacientes hipertensos albuminúricos vão no sentido da utilização prioritária de 
fármacos que actuam no SRAA, de molde a reduzir simultaneamente a pressão arterial e a 
proteinúria e assim atrasarem a progressão da doença renal. 20, 27. 
A microalbuminúria, tal como a definimos no presente estudo, é um factor de risco de 
morbilidade e mortalidade cardiovascular 1-5 e de mortalidade global 1-4. É preditora de doença 
coronária 2, 3, 28 e de hospitalizações por insuficiência cardíaca 1. Como factor de risco 
cardiovascular independente, a microalbuminúria manifesta-se nos pacientes hipertensos 4, 28, 
diabéticos 1, 4 e não diabéticos 1, 4, nos idosos 3, no sexo masculino 2, nas mulheres pós-
menopáusicas 5, nos dislipidémicos 29, naqueles com índice de massa corporal aumentado 29 e 
naqueles com hábitos tabágicos 29 . A microalbuminúria está associada a um aumento de risco 
de doença renal crónica 8, 9, 11, 30 quer em pacientes diabéticos 8, 9, 11, quer em não diabéticos 30. Nos 
pacientes diabéticos, prediz a nefropatia diabética 8, 9, 11 e a redução da microalbuminúria com 
fármacos que actuam no SRAA, parece conferir protecção renal independente dos efeitos sobre 
a pressão arterial 8, 11. 
A constatação que a presença de microalbuminúria conleva um importante risco cardiovascular 1-
5 e renal 8, 9, 11, 30 aponta para a necessidade de um diagnóstico e tratamento precoces no intuito de 
diminuir o risco cardiovascular 16, 31 e renal 8, 31. Desse modo a avaliação da microalbuminúria é 
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agora recomendada na estratégia de estratificação do risco dos pacientes hipertensos 20, 27 e a sua 
prevenção começa a ser preconizada 32. 
Na população do presente estudo, que foi extraída da nossa consulta e que incluiu cerca de 66% 
de doentes diabéticos, a prevalência da microalbuminúria na nossa consulta foi de 26,5%, ao 
que acrescentamos mais 10,7% de pacientes com macroalbuminúria. Estas cifras estão de 
acordo com o publicado na literatura, onde está descrito ser variável a prevalência da 
microalbuminúria na hipertensão arterial, mas oscilando, em média, entre 10 e 37% naqueles 
com hipertensão essencial 19 e 10 a 40% em populações hipertensas e diabéticas 15.  
Na nossa série, a constatação de que os pacientes com TEA mais elevadas têm maior tempo de 
evolução da HTA, está de acordo com outros autores 14. No entanto, não podemos excluir que 
mais importante que a duração da HTA possa ser a duração da falta de controlo dessa mesma 
HTA 19. Um bom controlo da pressão arterial com a generalidade dos fármacos (exceptuando-se 
BCC dihidropiridínicos, vasodilatadores directos e bloqueadores simpáticos centrais e 
periféricos), pode conseguir uma redução da TEA 14. 
Na nossa população de doentes hipertensos medicados, pretendemos avaliar se diferentes níveis 
de TEA expressos na divisão clássica em grupos “normoalbuminúria, microalbuminúria e 
albuminúria” permitiam discriminar níveis diversos de alteração da função renal, de hipertrofia 
ventricular esquerda e de prevalência de eventos cardiovasculares. O facto de os três grupos de 
TEA não apresentarem diferenças significativas na idade, sexo, IMC e hábitos tabágicos facilitou 
a análise dos resultados e evitou a necessidade de ajustamento para estas variáveis cuja 
influência na ocorrência de lesão de órgão e de eventos é reconhecida. Na nossa amostra, a 
divisão dos doentes em NA, A e A, associou-se a diferenças de valores da TFG entre os três 
grupos (a uma maior TEA corresponderam valores mais baixos da TFG). Do mesmo modo, a 
presença de TEA mais elevada associou-se a maior prevalência de HVE, de insuficiência 
cardíaca, de cardiopatia isquémica e de doença arterial periférica, a qual atingiu significado 
estatístico pelo menos entre dois dos três grupos. Pelo contrário, a divisão dos doentes em NA, A 
e A não evidenciou qualquer poder discriminante na prevalência de acidente cerebrovascular 
isquémico. Um dado adicional importante residiu no facto de os três grupos apresentarem níveis 
de pressão arterial e de colesterolemia semelhantes, o que no grupo de doentes com 
albuminúria (A) poderá ser atribuído à maior utilização de fármacos anti-hipertensores 
comparativamente aos outros grupos. A diferença estatisticamente significativa entre os três 
grupos estudados no que concerne à TFG, está de acordo com outros autores onde se constata 
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que os pacientes com TEA progressivamente crescentes têm um maior declínio na TFG ao longo 
do tempo 6. Nos nossos pacientes, embora não saibamos o tempo de evolução da sua 
repercussão renal, constatamos uma tendência para uma maior duração média da doença 
hipertensiva (seis a oito anos) nos doentes com TEA mais elevada i.e. de acordo com o descrito 
por outros autores 14. A elevada prevalência da diabetes na nossa série levanta a possibilidade de 
a mesma funcionar como um factor confundidor na análise do poder discriminatório da TEA. No 
nosso estudo, não encontramos diferenças estatisticamente significativas na TFG entre os 
pacientes diabéticos e os não diabéticos, em cada um dos três grupos estudados. Este facto 
poderá dever-se à desproporção numérica entre diabéticos e não diabéticos presente na nossa 
série (i.e. reduzindo-se o poder estatístico da comparação, uma vez que o número de doentes 
diabéticos foi cerca do dobro dos doentes não diabéticos). Porém, pode também revelar que 
para valores comparáveis da idade e da pressão arterial, possa ocorrer uma menor influência da 
diabetes como factor discriminante independente da TEA sobretudo na sua qualidade de 
indicador de deterioração da função renal. Relativamente à HVE encontramos uma maior 
prevalência estatisticamente significativa de HVE no grupo dos pacientes albuminúricos (A), 
quando comparados com os normoalbuminúricos (NA). A HVE é um preditor independente de 
mau prognóstico cardiovascular e está associado ao aumento da taxa de excreção de albumina 
33, sem que pareça existir um limite inferior na excreção de albumina que anule o risco 
cardiovascular. A TEA elevada está associada a uma elevada prevalência de HVE concêntrica 15, 34 
e ao agravamento subclínico da função ventricular esquerda 34. Quando separamos os pacientes 
diabéticos dos não diabéticos, esse aumento na prevalência de HVE observado nos pacientes 
albuminúricos, manifestou-se significativo somente na população diabética. 
No que respeita à insuficiência cardíaca (ICC), a TEA discriminou os pacientes albuminúricos, 
dos normoalbuminúricos e dos microalbuminúricos. Nos pacientes diabéticos, a presença de 
albuminúria esteve associada a um aumento significativo da ocorrência de ICC. Na população 
não diabética, observou-se uma tendência para fenómeno idêntico, sem contudo atingir 
significado estatístico, o que poderá ser explicado pela menor dimensão da população não 
diabética em relação à diabética. 
De acordo com outros autores, os nossos resultados estão condizentes com uma associação 
significativa da microalbuminúria com as doenças coronária 2, 3 e vascular periférica 4. A diabetes, 
na amostra em estudo, discriminou globalmente a cardiopatia isquémica parecendo ser o factor 
determinante na sua maior ocorrência. Nesta população, a TEA não parece conduzir a um risco 
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aumentado de cardiopatia isquémica, ao contrário da população não diabética, onde a presença 
de microalbuminúria ou albuminúria quase triplica a percentagem de doentes com cardiopatia 
isquémica. Assim, a TEA parece discriminar melhor a prevalência de cardiopatia isquémica na 
população não diabética do que na diabética. No que concerne à doença arterial periférica 
(DAP), há um efeito pronunciado da diabetes na prevalência da DAP quando comparamos com a 
prevalência nos não diabéticos. No entanto, verificou-se uma prevalência crescente de DAP com 
o aumento da TEA nos pacientes diabéticos, o que nos leva a supor existir algum efeito 
discriminatório da TEA nos pacientes diabéticos, no que respeita à DAP.   
Diferentemente do observado com os outros eventos cardiovasculares, não encontramos 
diferenças significativas entre os três grupos estudados no que respeita à prevalência do 
acidente vascular cerebral isquémico. Na medida em que também não encontramos diferenças 
significativas nos valores médios da idade, sexo e da PAS e da PAD entre os três grupos (A, MA e 
NA), somos levados a pensar que no caso da vasculatura cerebral, e relativamente à 
etiopatogenia dos eventos, os valores da pressão arterial são (comparativamente a outros 
factores de risco) o factor com maior poder determinante do AVC. Estes dados parecem sugerir 
que o controlo “agressivo” da pressão arterial terá um papel particularmente significativo 
sobretudo na protecção de eventos cerebrovasculares, i.e., claramente superior ao que se 
observa relativamente à protecção de eventos relacionados com a restante árvore vascular 18, 27. 
Como já foi referido, não encontramos diferenças significativas no que concerne aos valores 
médios da PAS e da PAD nos três grupos estudados. A utilização de mais fármacos anti-
hipertensores que encontramos consoante o nível crescente da TEA, pode ter várias explicações: 
por um lado, a disfunção renal que começa a surgir, com uma elevada prevalência de pacientes 
diabéticos e a eventual tentativa de controlar a microalbuminúria no intuito de reduzir o risco 
cárdio-renal 8, 16; por outro lado, o surgimento de albuminúria, que pressupõe nefropatia 
estabelecida, indica a necessidade de um controlo mais agressivo da pressão arterial 20, 27, no 
sentido de evitar a progressão da doença renal. Os pacientes diabéticos, que têm uma grande 
prevalência na nossa população, poderão justificar a utilização significativamente crescente de 
fármacos que actuam no eixo renina-angiotensina-aldosterona aquando do surgimento da 
microalbuminúria e, ainda mais, com a nefropatia diabética, seguindo as recomendações 
consensuais 20, 27.  
A TEA progressivamente mais elevada está associada à utilização de um número crescente de 
fármacos anti-hipertensores e a uma preponderância daqueles que actuam sobre o eixo renina-
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angiotensina-aldosterona. Este último aspecto tem necessariamente a ver com o efeito protector 
sobre o rim deste tipo de fármacos, através de uma diminuição da TEA 6-8, 10, atenuação da 
progressão da disfunção renal 6-8, 10 e um papel protector em termos de eventos cardiovasculares 
16, 17.  
Há que realçar que o nosso estudo, apresenta algumas limitações, nomeadamente as 
decorrentes de se tratar de um estudo transversal, e as de incluir uma população constituída 
maioritariamente por pacientes diabéticos. Deste modo, os nossos resultados reflectem 
certamente em diversos pontos o peso do elevado risco cardiovascular associado à diabetes. 
Porém, reflectem também a realidade das consultas hospitalares de hipertensão em que os 
doentes com diabetes do tipo 2 se encontram presentes em elevada percentagem, fruto da 
elevada coexistência de ambas as entidades (hipertensão e diabetes).  
Em conclusão, podemos afirmar que nos nossos pacientes hipertensos acompanhados numa 
consulta de Medicina Interna Hospitalar dedicada à Hipertensão Arterial, sem distinção na faixas 
etárias, sexo, índice de massa corporal, nível de colesterol total, hábitos tabágicos e valores de 
pressão arterial, a taxa de excreção da albumina discriminou o risco de atingimento renal e 
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Aims. To investigate risk factors for progression to microalbuminuria (MA) in 
normoalbuminuric.(NA) hypertensive patients (HP). 
Methods. In a longitudinal study, 173 normoalbuminuric treated HP with high cardiovascular 
risk (70% diabetics) were evaluated before (M0) and after 12 months (M12). Data (M0 and M12) 
was compared between patients remaining NA (RNA) and progressors to non-NA (NNA) levels of 
urinary albumin excretion (UAE).  
Results. Out of 173 patients (59±13 yrs), 12% evolved to NNA. At M0, NNA and RNA groups did 
not differ for age, sex, diabetes, lipids, blood pressure (BP), drug therapy, and glomerular 
filtration rate. NNA v RNA showed higher hypertension duration, greater UAE and percentage of 
patients with UAE ≥10 mg/g creatinine (76.2% vs 45.4%) at M0 and higher BP levels (158/92 ± 
25/10 vs 143/83 ± 20/12 mmHg) at M12, all p<0.05. Logistic regression analysis identified 
absolute UAE values at M0 and M0-M12 variation of BP and of cholesterol as independent 
contributors to the increase in the log odds of developing MA. 
Conclusions. Normoalbuminuric hypertensives with UAE within the upper two-thirds of normal 
range are 3 times as likely to develop MA one year later. A poor BP and lipid control also 








Urinary albumin excretion (UAE) measurement is an important part of the global evaluation of 
hypertensive patients. Its growing levels are associated with increased cardiovascular risk, (1- 8). 
The establishment of microalbuminuria also associates with increased risk of developing chronic 
kidney disease (1, 9-11). In diabetic patients, preventing microalbuminuria is currently indicated 
(12). Reduction in microalbuminuria has been advised in order to decrease cardiovascular (7, 
13) and renal risk (9, 14). Since UAE has been quantitatively associated with the risk of 
development of cardiovascular events it is expected hypertensive patients with high/very high 
cardiovascular risk presenting with normoalbuminuria to be particularly prone for further increase 
of UAE.  
The purpose of this study was to identify risk factors associated with the progression from 
normoalbuminuria to microalbuminuria in hypertensive normoalbuminuric previously treated 
patients with high and very high cardiovascular risk, followed during 12 months. 
 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
We performed a longitudinal, observational study based on patients followed in an Internal 
Medicine Hypertension outpatient clinic of a Hospital serving a population of 300.000 
inhabitants. Inclusion took place between January 2004 and June 2006.  We included 173 
hypertensive patients with normoalbuminuria and High and Very High Cardiovascular Risk. All 
patients that participated in the study were already on treatment with anti-hypertensive drugs 
before admission. Hypertension (HT) was defined according to the JNC VII criteria (15).  High 
and Very High Cardiovascular Risk were defined using the criteria established by the European 
Society of Hypertension / European Society of Cardiology guidelines (ESH/ESC) issued in 2003 
(16). Normoalbuminuria was defined when UAE was inferior to 30 mg/g creatinine;  
microalbuminuria was considered in those patients whose UAE was between 30 and 299 mg/g 
creatinine, and proteinuria was identified for an UAE equal to or higher than 300 mg/g creatinine 
(17).  Urinary albumin concentration was determined at baseline and at the end of the study in 
occasional urine samples corresponding to incidental spot urinary collections and assessed by an 
immunoturbidimetry assay (Roche Diagnostics Mannheim, Germany) with an inter-assay 
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coefficient of variation < 7.8%.  Serum and urinary creatinine were measured using Jaffé’s 
reaction. UAE was expressed as urinary albumin (in milligrams) to creatinine (in grams) ratio. At 
entry all patients were screened for different vascular risk markers (lipid profile, diabetes mellitus, 
renal function, smoking habits, body mass index, blood pressure levels, time elapsed after 
hypertension diagnosis), target-organ damage evidence, cardiovascular disease (previous events 
or current disease) and ongoing pharmacologic treatment. Patients were then reassessed 12 
months later and divided into two different groups: those who remained normoalbuminuric (RNA) 
and those that progressed to microalbuminuric levels of UAE (NNA). The appropriate statistical 
analysis was performed in order to define contributive factors for the differences ascertained 
between the 2 groups. The diagnosis of diabetes mellitus was established using the American 
Diabetes Association criteria issued in 2003 (18). Ischemic cerebrovascular and coronary 
disease, as well as heart failure and peripheral arterial disease were ascertained by patient’s 
clinical history and medical records. Body Mass Index (BMI) was calculated using the standard 
formula (weight in Kg / Height2 in meters). Left Ventricular Hypertrophy (LVH) was evaluated with 
echocardiography, using described criteria (19, 20) and taking into consideration gender 
specificities. Glomerular Filtration Rate (GFR) was calculated using the abbreviated MDRD 
equation (21). The patient’s progression to microalbuminuric levels was evaluated one year after 





Descriptive results of continuous variables are presented as mean ± standard deviation or as 
median and interquartile range. Continuous variable were compared using parametric (t- Student) 
or non - parametric (Wilcoxon Mann-Whitney) tests. Data normality was evaluated applying the 
Kolmogorov-Smirnov test; logarithmic transformation was tried with variables presenting a non-
symmetric distribution. Proportions were compared through the Chi – Square test or with the 
exact Fisher test when possible. Unconditional logistic regression was used to establish a 
predictive model for the onset of microalbuminuria.  Multicollinearity was investigated through the 
Variable Inflation Factors. Backward Wald stepwise elimination was used as an exploratory 
approach. The final model was assessed based on the clinical relevance of the variables. 
Residual analysis was carried out in order to investigate potential outlying and influential 
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observations (DFBETAS, Cook´s distance, leverage statistic and deviance). All statistics were 
calculated using the SPSS 15.0 software. Differences were considered statistically significant 





We evaluated 173 hypertensive normoalbuminuric patients throughout one year, after which 152 
(87,9%) remained normoalbuminuric (RNA) and 21 (12,1 %) evolved to UAE higher than 30 mg/g 
creatinine (NNA, one of them to proteinuric levels). As shown in Table 1, at baseline no 
significant differences were found between RNA and NNA groups concerning gender distribution, 
age, diabetes mellitus’ prevalence, smoking habits, BMI, lipid profile levels or HbA1c levels (in 
diabetic patients), previous cardiovascular events, prevalence of left ventricular hypertrophy 
measured by  echocardiographic and distribution by high or very high cardiovascular risk groups 
(Table 1). Also, mean systolic and diastolic blood pressure (BP) and estimated values of 
glomerular filtration rate (GFR) using the MDRD formula (21) did not differ between groups. At 
baseline significantly higher median hypertension duration and significantly higher median of 
urinary albumine excretion ratio (UAE) were present in NNA patients as compared with RNA 
patients (Table 1). Also, the percentage of patients with baseline UAE >= 10 mg/g creatinine in 
NNA group (72,6%) was significantly greater than that (45.4%) in the RNA group. Peripheral 
artery disease (PAD) was significantly more prevalent at baseline in NNA patients. Table 1 also 
show the comparison of all data observed in both NNA and RNA at the end of twelve months of 
the follow-up period and of the evolution between baseline and the end of the study of each 
variable within the same group. After 12 months differences between groups reaching statistical 
significance were found only for systolic and diastolic blood pressure values showing higher 
values in NNA group than in the RNA group. For all other data so far examined at the end of the 
follow-up period there were no significant differences between groups. From the baseline 
throughout the end of the study there was a significant reduction of the mean values of systolic 
and diastolic BP and of the mean values of total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides, 
and a significant increase of the average number of cardiovascular drugs prescribed only in the 
RNA group but not in the NNA group (Table 1).  
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As shown in Table 2, no significant differences at baseline were found between RNA and NNA 
patients regarding both the average number and type of used anti-hypertensive drugs while 
distributed by different pharmacological classes. The classes of anti-hypertensive drugs used 
were equally distributed in NNA and RNA patients at baseline (calcium channel antagonists – 
CCA; Angiotensin receptor blockers – ARB; Angiotensin converting enzyme inhibitors – ACEI; 
diuretics; beta-blockers) (Table 2). There were no differences in both groups at 12 months 
concerning the use of different anti-hypertensive drugs; although at 12 months, there was a 
tendency for a larger use of CCA (both dihydropirinic and non-dihydropirinic) in NNA patients. In 
the group of patients taking non-dihydropiridinic CCA at 12 months and that remained 
normoalbuminuric (n=19), only 2 were not also treated with ACEI and or ARB’s; of all the 
patients that became NNA (n=6), all were also taking ACEI and or ARB’s. From all patients taking 
dihydropiridinic CCA at 12 months only 3 cases (11.6%) in RNA group and only 1 patient (14.3%) 
in the NNA group were not also treated with either ACEI and/or ARB’s. No differences could be 
seen regarding the use of anti-platelet or statin drugs between RNA and NNA patients, both at 
baseline and 12 months later. 
As shown in Table 3, considering all 173 patients as a whole, the percentage of patients with 
baseline UAE between 10.0-29,9 mg/g creatinine that progressed towards microalbuminuria  
(18,8%) was significantly greater than that of patients with baseline UAE below 10.0 mg/g 
creatinine (5.8%). Between these two groups, no significant differences at baseline and at the end 
of the follow-up were found for age, blood pressure, lipid levels, or estimated values of glomerular 
filtration.  
We performed a logistic regression analysis using sex, presence of diabetes, level of UAE, GFR at 
baseline (MDRD), variations from baseline to 12 months of SBP, DBP, TC, triglycerides, HbA1c 
and hypertension duration (in years). Variables that were considered as significant predictors for 
progression to microalbuminuria with a significance level of 5%, were (in decreasing order of 
importance): UAE at baseline, variation of SBP, variation in TC (Table 4); GFR (calculated using 
MDRD formula) appeared as a variable of median importance (p value less than 30%). All other 
variables were eliminated from the final model (based on a backward selection model according 
to Wald’s criteria).  
A logistic regression model was fitted having as dependent variable the disease status (0 for or 1 
microalbuminuria) and as independent variables sex, age, diabetes, years of hypertension, the 
initial value of estimated GFR (MDRD), the albumin initial level (0-10,10-30 mg/g creatinine ), 
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and the one year variation of systolic and diastolic blood pressure, cholesterol, triglycerides. A 
backward stepwise selection (Wald criterion) was 0-10,10-30 mg/g creatinine used for 
exploratory purposes. The final model with only the significant variables is presented in Table 4. 
Model fit was assessed by the Chi square statistic (χ2=15.202, df=3, p<0.05) and by the Hosmer 
and Lemeshow Test (χ2=8.704, df=8, p=0.368). The logistic coefficients for the variation of 
Systolic Blood Pressure (∆ PAS), the variation of Colesterol (∆ Colesterol) and Albumine level are 
positive indicating an increasing in the log odds of developing microalbuminuria. These values 
can be interpreted in terms of the odds ratio, assuming that all other variables are held constant. 
Thus, for each 10 mg increase in Cholesterol, the odds for developing microalbuminuria raise by 
an amount of 10.5% [exp(10*0.010)]. Similarly, the odds of becoming microalbuminuric increase 
by 5.3% [exp(2*0.026)] with each additional 2 mm Hg in the variation of the Systolic Pressure. 
Moreover, the odds of a patient in the upper level of albumin (10-30 mg/g creatinine) becoming 

















TABLE 1. Characteristics of the 173 patients all being normoalbuminuric at admission grouped 
by their non-evolution (RNA) or evolution (NNA) towards microalbuminuria after 12 months of 
follow-up. 
   
 RNA n=152 NNA n=21 p RNA v NNA 
Age (years) 
M0 
57.6±13.6 60.2±14.9 n.s. 
Sex ♂        65 (42.8%) ♂        13 (61.9%) n.s. 
M0    151.3±21.9 M0    155.4±23.9 n.s.  
SBP (mm Hg) M12 143.0±20.0* M12  157.8±24.9 p<0.05 
M0      89.4±13.8 M0      91.3±16.6 n.s.  
DBP (mm Hg) M12   83.4±11.8* M12    91.8±10.1 p<0.05 
HTduration -years (mean) 6.2 ±8.8 8.6±8.1 n.s. 
HT duration – years (median) 2.0 8.0 p<0.05 
Diabetes n (%) M0  110 (72.4%) M0   15 (71.4%) n.s. 
M0        7.6±1.9 M0       8.1±2.0 n.s. HbA1c (%) in diabetics 
M12      7.7±1.7 M12     8.1±2.6 n.s. 
M0      28.7±5.2 27.1±3.9 n.s. BMI (kg/m2) 
M12    28.5±5.3 27.2±3.6 n.s. 
Current Smokers at M0 - n (%) 16  (11.1%) 3 (15.0%) n.s. 
M0      200.9±40.9 M0      196.8±37.2 n.s. Total Cholesterol (mg/dl) 
M12   190.6±45.3* M12    210.7±57.4 n.s. 
M0      46.6±11.8 M0      54.2±21.8 n.s. HDL-cholesterol (mg/dl) 
M12    47.3±12.0 M12    53.6±20.4 n.s. 
M0      120.4±36.0 M0      116.3±23.2 n.s. LDL-cholesterol (mg/dl) 
M12    113.9±38.7* M12    127.5±37.7 n.s. 
M0      162.8±99.0 M0      141.7±64.9 n.s. Triglycerides (mg/dl) 
M12    146.5±103.4* M12    148.7±74.7 n.s. 
UAE  M0 median 8.9 (6.2–15.0) 16.6 (9.8–19.4) p< 0.05 
patients with UAE < 10 mg/g n (%) 
at M0 
83 (54,6%) 5 (23.8%) p< 0.05 
patients with UAE >= 10 mg/g n (%) 
at M0 
69 (45.4%) 16 (76.2%)* p< 0.05 
LVH (n=122) 21 (19.8%) 5  (31.3%) n.s. 
M0        77.0 ± 19.6 71.4 ± 25.8 n.s. GFR (MDRD) 
(ml/min) M12      76.2 ± 18.6 69.8 ± 24.2 n.s. 
GFR (MDRD) median 77.2 73.2 n.s. 
Ischemic Stroke M0      34 (22.4%) 
M12    34 (22.4%) 
M0      2    (9.5%) 
M12     2    (9.5%) 
n.s. 
n.s. 
Heart Failure M0      21 (13.8%) 
M12    23 (15.1%) 
M0       3    (14.3%) 
M12     3    (14.3%) 
n.s. 
n.s. 
Coronary Heart Disease M0      20  (13.2%) 
M12    21  (13.8%) 
M0       0    (0%) 
M12     1    (4.8%) 
 
n.s. 
Intermittent Claudication M0      7    (4.6%) 
M12    15    (9.9%) 
M0       4    (19.0%) 
M12     4    (19.0%) 
p<0.05 
n.s. 
High Cardiovascular Risk M0      85  (55.9%) M0      10   (47.6%) n.s. 
Very High Cardiovascular Risk M0      67  (44.1%) M0       11  (52.4%) n.s. 
NNA – Non–Normoalbuminuric; n.s. – non-significant; RNA – Remained Normoalbuminuric; ACEI – Angiotensinogen Converting Enzyme 
Inhibitors; UAE – Albumin Excretion Rate; ARB – Angiotensin Receptor Blocker; ß blockers – Beta blockers; BMI – Body Mass Index; CCA non 
dihy – Non dihydropiridinic Calcium Chanel Antagonists; CCA dihy – Dihydropiridinic Calcium Chanel Antagonists; DBP – Diastolic Blood 
Pressure; GFR – Glomerular Filtration Rate; HT – Hypertension; LVH – Left Ventricular Hypertension; M0 – Study entry; M12 – End of study; n.s. 




TABLE 2. Drug therapy of the 173 patients all being normoalbuminuric at admission grouped by 
their non-evolution (RNA) or evolution (NNA) towards microalbuminuria after 12 months of follow-
up.  
   
 RNA n=152 NNA n=21 p RNA v NNA 
M0      1.5 ±1.0 M0       2.0 ± 1.1 n.s. Drugs (number) 
M12    1.9 ±1.0* M12     2.2 ± 1.1 n.s. 
M0      41    (27.0%) M0       6    (28.6%) n.s. ARB’s 
M12    59    (38.8%) M12     7    (33.3%) n.s. 
M0      72    (47.4%) M0      14   (66.7%) n.s. ACEI’s 
M12     80     (55.9%) M12    11   (52.4%) n.s. 
M0      16    (10.5%) M0       4    (19.0%) n.s. CCA non-dihy 
M12    19    (12.5%) M12    6     (28.6%) n.s. 
M0      13    (8.6%) M0       3    (14.3%) n.s. CCA dihy 
M12    26    (17.1%) M12     7    (33.3%) n.s. 
M0       59   (38.8%) M0      10   (47.6%) n.s. Diuretics 
M12     74   (48.7%) M12    10   (47.6%) n.s. 
M0       17   (11.2%) M0      2     (9.5%) n.s. ß Blockers 
M12     20   (13.2%) M12    34   (19%) n.s. 
M0       84   (55.3%) M0      13   (61.9%) n.s. Statins 
M12    126  (82.9%) M12    16   (76.2%) n.s. 
M0       88   (57.9%) M0      11   (52.4%) n.s. Anti-platelet 
M12    124  (78.9%) M12    14   (66.7%) n.s. 
NNA – Non–Normoalbuminuric; n.s. – non-significant; RNA – Remained Normoalbuminuric; ACEI – Angiotensinogen Converting Enzyme 
Inhibitors; UAE – Albumin Excretion Rate; ARB – Angiotensin Receptor Blocker; ß blockers – Beta blockers; BMI – Body Mass Index; CCA non 
dihy – Non dihydropiridinic Calcium Chanel Antagonists; CCA dihy – Dihydropiridinic Calcium Chanel Antagonists; DBP – Diastolic Blood 
Pressure; GFR – Glomerular Filtration Rate; HT – Hypertension; LVH – Left Ventricular Hypertension; M0 – Study entry; M12 – End of study; n.s. 
– non-significant; SBP – Systolic Blood Pressure.  * P<0.05 between M0 and M12 for the same variable in the same group                                           
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TABLE 3. Characteristics of the 173 patients all being normoalbuminuric at admission grouped 




UAE <10 mg/g 
at admission 
n= 88 




Age 56.5 ±13.2 59.3 ±14.3 ns 
SBP M0  150.3 ±21.0 153.4± 23.2 ns 
SBP M12 143.0 ±20.7 146.5 ±21.5 ns 
DBP M0 89.1 ±12.4 90.2 ±15.4 ns 
DBP M12 84.0 ±12.3 84.8 ±11.4 ns 
GFR M0 79.2 ±19.7 73.4 ±21.0 ns 
GFR M12 77.9 ±18.4 73.0 ±20.2 ns 
Total Cholesterol M0 204.7 ±40.5 196.0 ±40.0 ns 
Total Cholesterol M12 194.4± 50.9 191.6 ±41.3 ns 
% patients developing 






M0 – Study entry; M12 – End of study  UAE – Albumin Excretion Rate; NNA – Non–Normoalbuminuric; n.s. – non-significant; RNA – 
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TABLE 4. Logistic Regression 
 
 95.0% C.I.for 
EXP(B) 
Variable B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper 
∆ SBP .026 .013 4.412 1 .036 1.027 1.002 1.052 
∆ Cholesterol .010 .005 4.279 1 .039 1.010 1.001 1.020 
Albumine level 1.167 .570 4.193 1 .041 3.211 1.051 9.810 
Constant -2.719 .485 31.467 1 .000 .066   
B – Regression coefficients; Exp (B) – Odds ratio; df – Degrees of freedom; CI – Confidence Interval; ∆ SBP – variation in Systolic Blood 
Pressure between admission and 12 months; SE – Standard Error; Sig – Significance; ∆ Cholesterol – variation between admission and 








An elevated UAE has been considered a marker of endothelial dysfunction (22) that symbolizes 
the kidney’s way to translate the existence of vascular damage (22). Microalbuminuria can affect 
4% to 46% of hypertensive patients (23). Since microalbuminuria has been considered as an 
important cardiovascular risk factor associated with the increase in cardiovascular morbi-
mortality (1- 8), it is compelling to prevent its appearance (12), to identify it rapidly and to treat it 
in order to reduce associated risks (7, 13). Even values of UAE within the upper limit of the 
normal interval are known to be associated with an increased cardiovascular risk (2-6, 24), and a 
redefinition of normality levels has been advised (3,5). Microalbuminuria is also a early marker of 
diabetic nephropathy, that if left untreated almost always progresses towards albuminuria and 
consequently overt clinical nephropathy (25). Moreover an abnormally elevated UAE do 
correspond to a worsening renal prognosis (1, 10) that must be treated (9, 11, 14).  
In the present study enrolling 173 treated hypertensive patients that were normoalbuminuric at 
entry we found an incidence of new microalbuminuria of 12.1% after twelve months of follow-up. 
The modifiable risk markers that we could identify as independent predictors of later (one year) 
development of microalbuminuria were the change in both systolic blood pressure and total 
cholesterol levels throughout the study and the urinary albumine excretion level measured at 
baseline.  In that sample of patients no statistically significant differences were found between 
those that remained with UAE within normal limits (RNA) and those that evolved to an UAE above 
normal values (NNA), for  baseline age, sex, prevalence of diabetes, smoking habits, BMI, TC, 
HDL-C, LDL-C and triglyceride levels, ischemic cerebrovascular event rate, ischemic heart 
disease prevalence, heart failure prevalence, number of anti-hypertensive drugs used and type of 
therapy instituted (ARB, ACEI, dihydropiridinic and non-dihydropiridinic CCA, diuretics, beta-
blockers, statins or anti-platelet) and high or very high cardiovascular risk status.  Although no 
significant differences of BP control were found between RNA and NNA groups at baseline, after 
12 months blood pressure values were significantly higher in the NNA group comparing to RNA 
patients. Also, logistic regression analysis showed that the risk of becoming microalbuminuric 
was increased by 5.3% per each 2 mmHg of SBP augmentation. The association between 
increased blood pressure and microalbuminuria  was first described by Parving (26) and later 
confirmed by other authors (27). Higher levels of SBP has been associated with the development 
of microalbuminuria in some studies (28) although not in others (29,30). Thus, our data 
reinforces the concept that the increase in blood pressure values may participate in the 
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development of microalbuminuria and agree with data from others (31- 32) showing a positive 
relationship between UAE and the levels of SBP and DBP.  Only in those subjects remaining 
normoalbuminuric (but not in those who developed new microalbuminuria) we found after one 
year both a decrease of blood pressure and of cholesterol levels and a significant increase of the 
mean number of prescribed cardiovascular drugs (antihypertensive drugs and statins). Although 
not statistically significant, the use of drugs with antiproteinuric effects such as ACEin increased 
in those who remained normoalbuminuric and decreased in those who became 
microalbuminuric. Thus, our data strongly suggests that in high risk hypertensive subjects with 
normoalbuminuria a more aggressive cardiovascular therapy is associated with a protective 
influence against the development of microalbuminuria. Moreover, our data support the concept 
that an adequate control of BP is a mandatory step to obtain either a reduction of UAE or to avoid 
its progression towards microalbuminuric levels (30). Also, in agreement with other authors (22), 
we verified that patients progressing to microalbuminuria had a longer duration of known 
hypertension than RNA subjects. Although in our 12-months follow-up period both hemodynamic 
(blood pressure) and kidney function (baseline albumin excretion) were identified as the more 
important determinants of new albuminuria, this does not exclude that within longer follow-up 
periods other factors (such as glucose metabolism or evolving target organ damage) may also 
contribute to the evolution towards higher levels of AER. 
Both the reduction of  GFR and the increase in UAE are powerful cardiovascular and renal risk 
markers, especially in hypertensive patients where the simultaneous occurrence of both factors is 
very prevalent (36). In our study the importance of basal UAE was underlined in the logistic 
regression analysis. We found that baseline UAE values between 10 up to 29 mg/g creatinine 
comparing to UAE < 10 mg/g creatinine was associated with a 3 times higher risk of becoming 
microalbuminuric one year later. Also, the percentage of patients showing at baseline an UAE 
between 10 and 29 mg/g creatinine was significantly higher in those that evolved to 
microalbuminuric levels (NNA) than that found in the RNA group. Patients with an UAE >= 10 
mg/g creatinine showed a GFR, that in average was 5 ml/min lower than patients with UAE < 
10mg/g creatinine. Meanwhile lower levels of GFR at baseline were associated with higher risk of 
development of microalbuminuria in univariate but not in multivariate analysis. Generally 
speaking, and although no significant differences of GFR were found between RNA and NNA 
groups both at baseline or 12 months later, it appears under the limitations of our small sample 
size that a lower GFR was found in NNA patients and that higher UAE values associate with worse 
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indices of renal function. That raises the possibility that a lower GFR is a factor conditioning the 
development of microalbuminuria. In hypertensive patients, normal-high UAE values have been 
associated to a higher decrease in GFR levels, when comparing with hypertensive patients 
exhibiting lower UAE values (37). Also other authors have recorded higher UAE values in patients 
that further evolved to microalbuminuria (28).  
Several studies have found a close relationship between different clinical cardiovascular organ 
damage and/or disease conditions and the risk of suffering renal disease and albuminuria. For 
example, peripheral artery disease (PAD) and increased UAE are mutually independent 
cardiovascular risk markers (8) and left ventricular hypertrophy (LVH) is a well known 
independent predictor of worsening cardiovascular prognosis that is associated with an increase 
in UAE (33 - 34); also there seems to be no clear inferior limit of albumin excretion that would 
dismiss cardiovascular risk associated to LVH (4, 35). Concerning associated clinical diseases, in 
our study only PAD exhibited a different prevalence between both groups. Prevalence of PAD was 
significantly higher in NNA patients only at baseline but not at the end of the follow-up period. 
From baseline to the end of study, more new patients with intermittent claudication were 
detected only in the group of patients that remained normoalbuminuric, which is not easy to 
explain. Also, we found only a tendency for higher prevalence of LVH at baseline in NNA patients. 
It is plausible that the small sample size of our population might explain why we did not observe 
the expected relationship between clinical cardiovascular diseases or organ damage and the 
propensity for new development of microalbuminuria. Although differences between groups were 
not significant we may speculate that a longer hypertension duration as found in NNA patients, 
probably associated with previous poor BP control, could be responsible for such a tendency for 
higher LVH prevalence in NNA subjects. Some authors have found a positive correlation between 
rising levels of serum glucose and the development of microalbuminuria (30). In our study, there 
was no difference in the prevalence of diabetes mellitus between NNA and RNA groups. Also, 
both at baseline and at 12 months we found only a non-significant tendency in NNA patients to 
show higher HbA1c levels. Although some authors have described an association between 
changes in the lipidic profile and microalbuminuria (38), we were unable to find any significant 
differences between RNA and NNA patients concerning the lipid levels at baseline or 12 months 
after. However, at 12 months we recorded a significant reduction of TC, LDL-C, and triglycerides 
in RNA patients but not in NNA group. In the logistic regression analysis we also found that the 
change of cholesterol level throughout the study was independently associated the development 
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of microalbuminuria. Meanwhile, the risk of becoming microalbuminuric was increased by 10.5% 
per each 10 mg/dl increase in total cholesterol levels. Our findings agree with other´s data (31, 
32, 39) who demonstrated a positive correlation between TC levels and UAE.  
Concerning the anti-hypertensive drugs used in both groups of patients they were in general 
equally distributed in RNA and NNA groups both at baseline and at the end of study. There was 
only a slight non-significant tendency for a higher prescription of CCA (both non-dihydropiridinic 
and dihydropiridinic) in NNA subjects after one year of follow-up. Non-dihydropiridinic CCA have 
an anti-proteinuric action (40) and are considered to be drugs that protect kidney function (40). 
Dihydropiridinic CCA, particularly while used in monotherapy, may increase albuminuria in 
patients with diabetic nephropathy (41) as well as in hypertensive patients presenting chronic, 
non-diabetic nephropathies (42) mainly due to  its predominantly vasodilatory action in the 
glomerular afferent arteriole, that may lead to glomerular hypertension (25). However it is known 
that such a deleterious effect is minimized when an association including at least one drug acting 
on the renin-angiotensin-aldosterone system and the dihydropiridinic CCA is used (42). Since this 
was the case of the vast majority of our patients, it is unlikely that this factor had any relevance 
concerning the appearance of microalbuminuria in NNA patients.  
A significant proportion of hypertensive patients presenting with microalbuminuria will, later on, 
develop albuminuria. This situation is synonymous with the existence of clinical nephropathy and 
is a powerful predictor of progression to terminal chronic kidney disease (43-45). Also a more 
favourable cardiovascular prognosis has been reported in patients with lower UAE (1, 2, 4-7, 13, 
24). In our study, we found that treated hypertensive patients with lower UAE at baseline were 
those who showed both a lower rate of progression towards microalbuminuria and a better 
preserved renal function at one year of follow-up. Our data reinforces the concept that attempts 
to prevent microalbuminuria should start in normoalbuminuric patients at risk (12, 25) by 
adequate blood pressure and lipid control and should proceed with treatment of 
microalbuminuric patients in order to achieve its decrease or regression back to 
normoalbuminuria (9, 14) and avoid progression to albuminuria (9, 11). It appears that as well 
as in those patients with albuminuria (11, 44), in hypertensive patients with high-normal 
albuminuria treatment might be initiated sooner in order to minimize both the increment of UAE 
and the decrease in GFR, and also to delay progression towards chronic kidney disease and 
probably to achieve  
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In conclusion, we found that in previously treated hypertensive patients, who were 
normoalbuminuric at the initial evaluation, higher systolic blood pressure levels, values of UAE 
recorded in the upper two-thirds of normal range and a significant non-improvement in the lipidic 
profile were important contributor factors for increasing the risk of progression to 
microalbuminuric levels. Also, longer hypertension duration and lower GFR at baseline were 
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Background. In hypertensive patients (HP) with microalbuminuria (MA) it is unknown whether angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEin) and angiotensin receptor blockers (ARBs) have different 
renoprotective effects. Patients and methods: In a prospective open study we studied 71 adult HP (52 
type 2 diabetics) with MA (urinary albumin excretion rate, UAE 30-299 mg/g creatinine) and estimated 
glomerular filtration rate (eGFR, MDRD and Cockcroft-Gault methods) ≥29ml/min. We evaluate 1 year 
evolution of UAE of GFR and of blood pressure (BP) in patients submitted to either a ARBs-based 
treatment (n=31) or ACEin- based treatment (n=40). Results: At admission groups on ARBs and ACEin did 
not differ for age (55±14 v 60±13 yrs), BP (149/87±15/14 v 155/86±21/19 mmHg), gender (55 v 55 % 
female), percentage of diabetics (81 v 68%) and median UAE (59.2 v 68.6 mg/g creatinine). For 1 year 
BP remain unchanged, eGFR changed -0.8±12.0 and -1.8±10.8 ml/min, median UAE changed -13.4 and 
-8.5 mg/g creatinine, respectively in ARBs- and ACEin-based treatments. Regression towards 
normoalbuminuria (UAE<30 mg/g creatinine) occurred in 11 (35.5%) patients on ARBs v 9 (22.5%) 
patients on ACEin (n.s. between groups). Progression towards macroalbuminuria (UAE >300 mg/g 
creatinine) occurred in 1 (3%) patient on ARBs v 8 (20%) patients on ACEin (p<0.05). Conclusions: In HP 
with microalbuminuria, ARBs were superior to ACEin on reducing 1 year progression towards 
macroalbuminuria despite similar changes of BP, UAE and GFR and regression rate towards 
normoalbuminuria.  
 
Key word: Microalbuminuria, hypertension, evolution, treatment, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 





Background. Em doentes hipertensos (HP) com microalbuminuria (MA) permanence controverso se os 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs) e os antagonistas dos receptores da 
angiotensina (ARAs) exibem efeitos renoprotectores diferentes. Doentes e Métodos: Num estudo 
prospectivo aberto estudamos 71 adultos HP (52 com diabetes tipo 2) com MA (excreção urinária de 
albumina, UAE 30-299 mg/g creatinina) e taxa de filtração glomerular estimada (eGFR ≥29ml/min, 
MDRD e Cockcroft-Gault) tratados ou com IECAs ou com ARAs adicionados a outras terapêuticas. 
Avaliamos durante 1 ano de seguimento a evolução da UAE e da GFR e da pressão arterial (PA) em 31 
doentes sob tratamento baseado em ARAs e 40 sob tratamento baseado em IECAs. Resultados: Na 
admissão os grupos sob ARAs ou sob IECAs não diferiram na idade (55±14 v 60±13 anos), TA 
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(149/87±15/14 v 155/86±21/19 mmHg), genero (55 v 55 % mulheres), percentagem de diabéticos (81 
v 68%) e mediana da UAE (59.2 v 68.6 mg/g creatinina). Após 1 ano a PA não se modificou, a eGFR 
modificou-se -0.8±12.0 and -1.8±10.8 ml/min, a mediana da UAE modificou-se -13.4 and -8.5 mg/g 
creatinina, respectivamente nos grupos sob ARAs e IECAs. Observou-se regressão para valores de 
normoalbuminuria (UAE<30 mg/g creatinina) em 11 (35.5%) dos doentes sob ARAs v 9 (22.5%) doentes 
sob IECAs (n.s. entre grupos). Observou-se progressão para valores de macroalbuminuria (UAE >300 
mg/g creatinina) em 1 (3%) doente sob ARAs v 8 (20%) doentes sob IECAs (p<0.05). Conclusões: Em 
doentes HP com microalbuminuria, após um ano de seguimento, os ARAs revelaram-se superiores aos 
IECAs na redução da progressão para macroalbuminuria apesar de em ambos os grupos terem ocorrido 
idênticas variações da PA, da UAE e da GFR e ambos terem proporcionado idêntica taxa de regressão 
para normoalbuminuria.  
 
Key word: Microalbuminuria, hipertensão, evolução, tratamento, inibidores da enzima de conversão da 




The presence of microalbuminuria has been considered as a marker of endotelial dysfunction 1 as well as 
an important predictor of cardiovascular disease 2-11 and of chronic renal disorder 7, 11-15. It has been shown 
that the greater the urinary albumin excretion rate (UAER) the greater the cardiovascular risk 3, 5, 6, 8. Studies 
have also shown that even for UAER below the upper limit used to define normoalbuminuria, the higher 
the values the greater the cardiovascular risk 5, 6, 8. In the diabetic subjects microalbuminuria anticipates the 
development of overt  nephropathy 12-15  Thus, the correction of microalbuminuria is considered to be an 
important target both for the prevention of cardiovascular events 9, 16 and for delaying the development of 
proteinuria 13. Although it is widely accepted that the adequate control of blood pressure is the most 
important task to achieve in hypertensive patients with microalbuminuria 17-19, it is now recognized that in 
those conditions antihypertensive therapy must include drugs that preferably act throughout the inhibition 
of the renin angiotensin aldosterone system 9, 13-15, 20. This derived from the knowledge that these drugs, 
besides their ability to reduce blood pressure, also exhibit in contrast to other antihypertensive drugs 
some particular effects in the kidney thereby reducing urinary albumin excretion rates 4, 15, 21-28 which at least 
in part are not fully explained by their effects on systemic blood pressure 4, 13, 15, 21-24, 26, 27. In hypertensive 
patients with microalbuminuria several studies have demonstrated the advantage of using different 
inhibitors of the renin angiotensin aldosterone system on the prevention  of cardiovascular events 9, 16 and 
the delay of progressive renal dysfunction 13, 14. However, it has not been clearly determined whether there 
is any superiority of using as an initial choice angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEin) as 
compared with the use of angiotensin receptor blockers (ARBs) 20. In the present study we evaluate 
prospectively for 12 months the evolution of the urinary albumin excretion of hypertensive patients with 
microalbuminuria submitted to antihypertensive treatment based either in ACEin or in ARBs..  
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PATIENTS AND METHODS 
 
This was a longitudinal observational study which was performed in agreement with Helsinki´s 
Declaration within an outpatient Hypertension Clinic of a Hospital serving a population of about 300,000 
inhabitants. We included in the study all patients of both sexes ageing more than 20 years that were 
attended in the Hypertension Clinic between January 2004 and June 2005, with confirmed hypertension 
and microalbuminuria and an estimated creatinine clearance ≥ 29ml/min determined by the simplified 
equation of MDRD 29 and who were under ongoing treatment with either ACEin or ARBs (but not with both). 
Subjects treated with ACEin were never treated with ARBs and subjects treated with ARBs were never 
treated with ACEin. The aim of the study was to evaluate in these patients for the next 12 months the 
evolution of both the microalbuminuria and the renal function and to identify during that period the 
occurrence of new cardiovascular events. In all patients either treated with ACEin or ARBs, it was 
permitted to maintain or to add any other anti-hypertensive drugs of any classes with the exception of  
ACEin in the group of patients already treated with ARBs and ARBs in the group of patients already treated 
with ACEin, in order to attain the desirable control of blood pressure, i.e towards < 130/80 mmHg in 
patients with diabetes or/and  with serum creatinine > 1,5 mg/dl (men) or >1,4 mg/dl (women) and 
towards < 140/90 mmHg in the remaining patients, in agreement with the JNC VII recomendations 18.  
Blood pressure was measured at least three times per visit with an automatic device Omron M4-1 
(Healthcare Europe BV, Hoofddrop, The Netherlands), with patients resting seated for at least 10 minutes. 
Average of the last two measurements was considered as the true blood pressure value. Diagnosis of 
hypertension was made by following the criteria of  JNC VII 18 that include any previous history  of 
hypertension or ongoing anti-hypertensive treatment. Microalbuminuria was defined as urinary albumin 
excretion between 30 and 299 mg/g creatinine and macroalbuminuria (proteinuria) if ≥300mg/g 
creatinine 30. Urinary albumin excretion (and microalbuminuria) was determined in random urinary 
samples by immunoturbidimetry. Serum and urinary creatinine levels were measured by Jaffé reaction. 
Such a methodology for evaluation of microalbuminuria has been validated and it was the one used in 
standard studies6. The diagnosis of diabetes mellitus was made according to the criteria of the American 
Diabetes Association  2003 31. Body mass index (BMI) was calculated dividing weight in Kg by square of 
height in meters. The presence of left ventricular hypertrophy by echocardiography was defined as 
described 32, 33 by using different criteria according to gender. Glomerular filtration rate (GFR) was 
calculated both by the simplified equation of MDRD 29, and by the equation of Cockcroft-Gault 34.The rate of 
regression of microalbuminuria at 12 months was defined for each group either treated with ACEin or 
ARBs as the percentage of patients that showed at 12 months of follow-up normal values of urinary 
albumin excretion (<30 mg/g creatinine). The rate of progression of microalbuminuria at 12 months was 
defined as the percentage of patients that showed at 12 months of follow-up proteinuric values of urinary 
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albumin excretion (≥300 mg/g creatinine). Both previous and during follow-up occurrence of  
cerebrovascular events, coronary events (myocardial infarction, angina or coronary bypass), cardiac failure 
and peripheral artery disease were identified by clinical history, physical examination and analysis of 





Data are expressed as mean + S.D. Differences in baseline characteristics and at 12 months were 
compared by Student´t test and by non-parametric Mann-Whitney test.  X2 test with Fisher exact test was 
used to calculate differences for categorical variables. Repeated measures ANOVA analysis of variance or 
Kruskal-Wallis test were used to calculate difference between repeated measures. Normalcy of distribution 




In agreement with the inclusion criteria we studied 71 patients (52 were diabetics). Thirty one of these 
were on ARBs-based treatment and 40 were on ACEin-based treatment during the next 12 months after 
the admission. The ARBs used were irbesartan (300mg/d) or valsartan (160mg/d) whereas the ACEin 
used were lisinopril (20mg/d) or ramipril (10mg/d). Table 1 shows the characteristics of patients of both 
groups at admission. At admission no significant differences were found between both groups for age, 
gender, smoking habits, prevalence of diabetes, and of left ventricular hypertrophy. As shown in table 2, 
both at admission and at the end of 12 months of follow-up there were no significant differences between 
groups concerning values of systolic / diastolic blood pressure, median of urinary albumin excretion rate, 
glycated haemoglobin A1C, and in the incidence of cerebrovascular events, coronary events, cardiac 
failure and peripheral artery disease. As shown (Table 1) significant differences between groups were 
found both at admission and at 12 months of follow up period for body mass index, which was higher in 
the ARBs-treatment based group as compared with ACEin-treatment based group and for glomerular 
filtration rate values estimated either by Cockcroft or MDRD equations with higher values occurring in the 
ARBs-treatment based group. As shown no significant differences were found either on each group from 
admission through the end of the study nor between groups on the net changes of GFR calculated from 
admission towards 12 months. At the end of 12 months of the follow-up period there were no differences 
between groups at the average number of any other drugs that were so far prescribed and between the 
presences of each class of these drugs. Particularly, no differences between groups were found on the 
mean of prescribed antihypertensive drugs, statins and antiagregants and on the presence at each group 
of the other classes of antihypertensive drugs (Table 2) prescribed. In the diabetic patients no difference 
between groups were found concerning the average of antidiabetic drugs so far prescribed (Table 2).  
Taking the desirable targets for blood pressure control issued by recent guidelines in accordance to the 
specific clinical characteristics of the patients included in the study, only 5,6  % and 7 % of the patients 
were considered to be adequately controlled  respectively at admission and the end of the study, with no 
differences between the two groups.      
After 12 months of follow-up there was a regression towards normal values of albuminuria in 20 out of 71 
subjects (28.2%). As shown in Table 3 and Figures 1 and 2 difference between both groups did not reach 
statistical significance for the rate of regression towards normoalbuminuria. After 12 months rate of 9 out 
of 71 patients (12.7%) showed a progression towards macroalbuminuria. As shown, after 12 months of 
follow-up, the rate of progression towards macroalbuminuria was significantly higher (p=0.042) in the 
ACEin-treatment based group (20%) than in the ARBs-treatment based group (3%).  All patients from the 
ACEin-treatment based group that showed a progression towards macroalbuminuria had at admission 
urinary albumin/creatinine values above 65mg/g.   
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Table 4 show data from all subjects taken from both groups showing after 12 months a regression 
towards normoalbuminuria (regressors, n=20) in comparison with those patients whose urinary albumin 
excretion levels were maintained in the limits of microalbuminuria at the end of the study (non-regressors). 
As shown no significant differences between regressors and non-regressors were found concerning age 
and blood pressure levels and GFR estimated by Cockcroft or MDRD formulas both at admission and at 
the end of the study. Regressors had significantly lower values of albumin excretion rate at admission in 
comparison with non regressors. No significant correlations were found when the net changes of urinary 
albumin excretion measured from admission to the end of study were plotted against the net changes 
observed in the same period of systolic and diastolic blood pressure or against the net changes of GFR 
estimated by the 2 methods (p>0.30, n.s. in all cases). All patients who at the end of the study evolve 
towards macroalbuminuria (UAE > 300 mg/d) i.e 8 patients in the group of ACEinibitors and 1 in the 




FIGURE 1. Urinary albumin/creatinine excretion ratio at admission and at the end of 12 months 
of follow-up of patients in both groups: ARBs – ARBs treatment-based group; ACEin – ACEin-
treatment based group. Dots mean individual values at 12 months of patients of either group 




FIGURE 2. Evolution of individual values of urinary albumin/creatinine excretion ratio from 
admission towards the end of 12 months of follow-up of patients in both groups: ARBs – ARBs 




TABLE 1. Data at admission and at the end of 12 months of follow-up of patients in both groups: 
ARBs – ARBs treatment-based group; ACEin – ACEin-treatment based group; SBP-systolic blood 
pressure; DBP-diastolic blood pressure; UAE- urinary albumin excretion rate; BMI-body mass 
index; GFR-glomerular filtration rate;   No significantly differences were found between admission 
and 12 months for the same variables within the groups of ARBs and ACEin.      
 
                                                                
  ARBs (n=31) ACEin (n=40) 
P 
(ARBs v ACEin) 





Age, years Admission 55,1 ± 14 59,6 ± 13,3 n.s 
Diabetes, n= (%) Admission 25 (80,6%) 27 (67,5%) n.s. 
Smokers, n= (%) Admission 7 (22.5%) 3 (7.5%) n.s. 
Admission  148,5 ± 16,3 154,5 ± 20,7  n.s. SBP 
(mm Hg) 12 months 148,5 ± 20,5 149,3 ± 19,1 n.s. 
Admission  86,7 ± 15,2 85,8 ± 13,6 n.s. DBP 
(mm Hg) 12 months 89,1± 13,5  87,5 ± 10,0 n.s. 
Admission  59,2 68,6 n.s. UAE 
(median) 
12 months 45,8 60,1 n.s. 
Admission  30,8 ± 5,7 27,7± 4,0  p<0,05 BMI  
(Kg/m2) 
12 months 30,9 ± 5,6 27,9 ± 4,2 P<0,05 
Admission 76,6 ± 20,7 66,0 ± 18,7 p<0,05 
12 months 75,9± 19,8  64,2 ± 18,8 p<0,05 
GFR  
(MDRD) ml/min 
Change  -1,8 ± 11,9 -3,1 ± 10,8 n.s. 
Admission  97,8 ± 39,9 73,9 ± 27,8  p<0,05 
12 months 96,1 ± 41,8 72,1 ± 27,8 P<0,05 
GFR  
(Cockcroft-Gault) 





 N=25 n=27  
Admission  7,2 ± 1,9 7,8 ± 1,7 n.s. 
HbA1c (diabetics) 
12 months 7,5 ± 1,8 7,7 ± 1,6 n.s. 
Admission  5 (16,1%) 8 (20%) n.s. Stroke 
n= (%) 12 months 5 (16,1%) 9 (22,5%) n.s. 
Admission  2  (6,5%) 5 (12,5%) n.s. Ischemic Heart 
disease n= (%) 12 months 3 (9,7%) 5 (12,5%) n.s. 
Admission  3 (9,7%) 5 (12,5%) n.s. 
12 months 4 (12,9%) 5 (12,5%) n.s. 
Cardiac Failure 
(n= (%)) 
Admission v 12 
months (P) 
n.s. n.s.  
Admission  5 (16,1%) 5 (12,5%) n.s. Peripheral artery 
disease (n= (%)) 12 months 7 (22,6%) 7 (17,5%) n.s. 
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TABLE 2. Data at 12 months of follow-up concerning average number of all cardiovascular drugs, 
and specific families of drugs prescribed to patients in both groups: ARBs – ARBs treatment-
based group; ACEin – ACEin-treatment based group;  
 
Data at 12 Months ARBs ACEin P 
Average number of all 
cardiovascular drugs 
(except ARBs or ACEin) 
2,2±1,0 2,2±0,9 n.s. 
Calcium entry blockers 
(non-DHP) 
3 (9,7%) 10 (25%) n.s. 
Calcium entry blockers 
(DHP) 
4 (12,9%) 6 (15%) n.s. 
Diuretics 19 (61,3%) 22 (55%) n.s. 
ß- blockers 4 (12,9%) 7 (17,5%) n.s. 
Central-acting 1 (3,2%) 1 (2,5%) n.s. 
alpha - blockers 1 (3,2%) 0 (0%) n.s. 
Statins 28 (90,3%) 32 (80%) n.s. 
Antiplatelet agents 21 (67,7%) 29 (72,5%) n.s. 
 
 ARBs ACEin P 
Diabetics N=25  n=27  
Antidiabetic agents  25 (100%)   26 (96,3%) n.s. 
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TABLE 3. Data at 12 months of follow-up concerning number of patients showing regression to 
normoalbuminuria and progression towards macroalbuminuria in both groups: ARBs – ARBs 
treatment-based group; ACEin – ACEin-treatment based group. 
 

















TABLE 4. Comparison of data at admission and after 12 months of follow-up of patients of both 
groups showing or not regression towards normoalbuminuria.  







Age 59,4 +/- 9,4 57,0 +/- 15.,1 n.s. 
Microalb M0 mean 53,3 +/- 20,7 103,7 +/- 67,2 p<0,05 
Microalb M0 median 48,2 82,9 p<0,05 
PAS M0 
PAS M12 
152,8 +/- 25,3 
144,8 +/- 20,6 
151,3 +/- 16,3 
150,6 +/- 19,1 
n.s. 
n.s. 
 n.s. n.s.  
PAD M0 
PAD M12 
83,3 +/- 17,2 
87,7 +/- 12,9 
87,3 +/- 12,9 
88,4 +/- 11,2 
n.s. 
n.s. 
 n.s. n.s.  
MDRD TFG M0 
TFGM12 
73,8 +/- 13,3 
74,3 +/- 13,5 
69,4 +/- 22,3 
67,3 +/- 21,8 
n.s. 
n.s. 
 n.s. n.s.  
Cockcroft TFG M0 
TFGM12 
85,8 +/- 19,9 
81,6 +/- 18,5 
83,5 +/- 39,7 
83,2 +/- 41,7 
n.s. 
n.s. 




Until the present time several studies have demonstrated that the presence of microalbuminuria is an 
important risk factor and a strong predictor of cardiovascular 2-11 and of renal 7, 11-15 diseases. Also it has 
been suggested that therapeutic induced reduction of microalbuminuria is associated with  the prevention 
of the occurrence of cardiovascular events 9, 16 with the delay of onset of proteinuria13. It has been 
established that among several available therapeutic options, drugs that inhibit the renin-angiotensin 
aldosterone system such as the ARBs and the ACEin reveal particular cardiovascular and renal protective 
effects in patients with microalbuminuria  4, 9, 13-20, 35. However, it is still controversial which of these two type 
of drugs are better on that matter, since until now only a few prospectively studies have examined 
comparatively the renal protective effects of ARBs versus ACEin in patients with  microalbuminuria 20, 36, 37.    
In the present study we evaluate comparatively the evolution during 12 months of renal function and of 
urinary albumin excretion rate of two groups of hypertensive patients with microalbuminuria followed in a 
Hospital Hypertension Clinic that were submitted either to a ARBs-based treatment (n=31)or to a ACEin- 
based treatment (n=40).  The main observation was that after 12 months, despite a similarly estimated 
nephroprotection induced by both treatments based on values of estimated GFR, in the group of patients 
submitted to a ARBs-based treatment there was a significantly lower progression towards 
macroalbuminuria than that observed in the group of patients submitted to a ACEin-based treatment, 
which otherwise appear to be independent on the changes in blood pressure.  At admission, the two 
groups of patients were similar for several variables such as gender, age, percentage of smokers, 
diabetics, and of patients with previous cardiovascular events. Also no differences between groups were 
found both at admission and at the end of the 12 months of study for systolic and diastolic blood 
pressures, for glycated haemoglobin in the diabetic patients and for percentage of various cardiovascular 
events. Moreover, for each group, blood pressure values did not significantly change between admission 
and the end of the study. At the 12th month of the study no differences between groups were also found 
concerning the use of other cardiovascular therapies such as other anti-hypertensive drugs, statins, 
antiagregants, antidiabetics, etc. Despite this broad spectrum of polimedication in patients of both groups 
we found the percentage of blood pressure control to be rather low (less than 10%) according to JNC VII 
guidelines 18, both at admission and at the end of the study, with no differences between groups.    
 
Taking the results of the present study we have good reasons to believe that both the ACEin-based and 
ARBs-based therapeutic regimens had a favourable impact in terms of renal protection of our patients. In 
fact, we found that the mean decrease of estimated GFR was of 0,7 ml/min per year in the group of 
ARBs-based treatment and of 1,8ml/min per year in the group of ACEin-based treatment, i.e. values that 
are very similar to the expected physiological reduction of GFR taking the age and the particular type of 
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patients included 38-41. At admission, the estimated GFR (either measured by the Cockcroft-Gault equation 
or by the MDRD equation) was lower in the group of ACEin-based treatment in comparison with the group 
of ARBs-based treatment. Such a difference could be explained by the difference on ageing between both 
groups, since the mean age in ACEin-based treatment was around 60 years whereas the mean age in 
ARBs -based treatment was around 55 years. Thus, the expected physiological reduction in GFR of about 
1ml/min per year might explain the differences in GFR between groups, that could  even have beeen 
amplified because of the high prevalence of diabetics 39 in both groups. Since in both groups the majority 
of the patients were diabetics, we could expect to find in those patients a mean deterioration of GFR of 
about 12ml/min per year within a variation between 2 to 20 ml/min per year according to previous 
studies 38, 40, 41. Meanwhile, we found that the mean fall of GFR in both groups after one year of study was 
less than 2ml/min per year, reinforcing the statement that an important renal protection has been 
achieved in our study with both treatments. Clinically, the blockade of the RAAS has been shown to delay 
renal decline in diabetic patients both at early and late stages of nephropathy13, 23, 26. Several studies have 
suggested that the renal protection induced by treatment with either ACEin or ARBs in hypertensive 
patients with microalbuminuria is not fully dependent on the achieved reduction in arterial blood pressure 
13-15, 21-23, 26, 27, 42. Also, at equal levels of blood pressure lowering, RAS inhibition proved more effective than 
other antihypertensive drugs in retarding progression of renal damage in hypertensive patients with 
albuminuria 13, 15, 23, 26, 27. In good agreement with these findings, in both groups of our study the blood 
pressure evolution during the 12 months of study could not explain the apparent renal protection 
observed with both treatments since no significant change of systolic and diastolic blood pressure was so 
far noticed in both groups between admission and the end of the study. Actually, at least in the group of 
ARBs-based treatment not only blood pressure did not fall after 12 months but also there was a slight 
increase (+ 2 mm Hg) of mean values of systolic BP during that period.   
The ability of both ACEin-based 43.. and ARBs-based 13 treatments to reduce urinary albumin excretion in 
patients with microalbuminuria is well proven. As far as the evolution of microalbuminuria is concerned, 
we observed after 12 months a similar reduction of mean and median urinary albumin excretion in both 
ACEin-based and ARBs-based treatment groups which did not reach statistical significance when both 
groups were compared. This is in good agreement to what has been reported by others 36, 37. In our study 
we found after 12 months of study that the percentage of patients with microalbuminuria that showed a 
regression towards normoalbuminuria was 28,2% (20 out of 71) of all patients studied. Although on that 
matter we did not find any statistical significance between groups, there was a tendency for a greater 
percentage of regressors towards normoalbuminuria in the ARBs-based treatment group than in ACEin-
based treatment group (respectively 35,5% versus 22,5%, n.s.).  
When all these patients that showed a regression towards microalbuminuria (regressors) are considered 
as a whole and are compared with the remaining non-regressors, no significant differences were found 
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between them for age, blood pressure and GFR levels either at baseline and at the end of the study. That 
may suggest that the regression towards normoalbuminuria that was found in patients treated with either 
ARBs or ACEin was relatively independent on blood pressure and renal function levels measured at 
baseline as well as on 12 months variation of these values. Otherwise, some specific antiproteinuric effect 
achieved by both treatments may explain such a favourable response of urinary albumin excretion. 
Accordingly, we were also unable to detect any significant correlation between the net changes of urinary 
albumin excretion from baseline to the end of the study and the changes of blood pressure and GFR 
occurring during the same period. In contrast, we found that urinary albumin excretion rate at baseline 
was lower in the regressors comparing to non-regressors that was the only difference between these 
groups of patients that achieved statistic significance. Thus, after 12 months of observation neither blood 
pressure nor GFR modifications appear to have account for both the reduction of albumin excretion 
observed in ARBs-based treatment and in ACEin-based treatment group and the regression of 
microalbuminuria towards normoalbuminuria found in the regressors. It is more plausible to explain such 
favourable changes of albumin excretion by other effects of these inhibitors of rennin-angiotensin system 
that others have shown to produce a renal protection not fully dependent on the blood pressure control 13, 
15, 42. 
 
We did not find, similarly to what was reported by others 4, 13-15, any significant difference between ARBs-
based treatment group and ACEin-based treatment group concerning the reduction of mean values of 
urinary albumin excretion after 12 months of treatment. However, we found after 12 months the 
progression towards macroalbuminuria (proteinuria) to be significantly lower in the ARBs-based treatment 
group (3%) than in the ACEin based treatment group (20%). The clinical implications of this finding may be 
important since it is known that the development of proteinuria is associated with an increased risk of 
cardiovascular morbidity and mortality 2, 10, 44-47 and of renal damage 48  as well as to a faster progression 
towards chronic renal failure  21-28, 49. Thus prevention of proteinuria appear to be a clinical important 
therapeutic task in diabetic  22, 23, 26, 28,  as well as in non-diabetic 21, 25  hypertensive patients.. 
 
We are aware of several limitations of our work particularly related with the small sample size of our 
population and with the fact that it was a non randomized short-term observational study followed up in a 
hospitalar hypertension outclinic. Nevertheless, our data appear to indicate some superiority of ARBs-
based against ACEin based one year treatments in hypertensive patients with microalbuminuria, 
particularly for protecting from progression to more advanced stages of clinical renal disease. Further 
randomized studies involving larger populations with hypertension and microalbuminuria and with longer 
duration are needed to confirm or not whether ARBs are superior to ACEin while protecting such patients 
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No período que mediou o início (1/1/2004) e o final deste trabalho, vários estudos científicos 
corroboraram a afirmação de que a quantificação crescente da TEA está associada a um 
aumento de risco cardiovascular 1-5 e ao surgimento e progressão de insuficiência renal crónica 6, 
7. Foi recentemente estabelecido que um aumento, ou uma diminuição da TEA está associada, 
respectivamente, com um alto ou baixo risco de doença cardiovascular ou renal, 
independentemente da presença de outros factores de risco conhecidos 8. Com efeito, mesmo 
em indivíduos normotensos, verificou-se que a TEA é preditora do surgimento de hipertensão 
arterial, independentemente de outros factores predisponentes 9, 10; mais, o aumento de risco é 
maior quando a TFG se encontra diminuída 9. Constatou-se ainda que as alterações na pressão 
arterial, na concentração da glicose sérica e o começo da terapêutica anti-hipertensiva, foram as 
principais variáveis modificáveis associadas com o risco de progressão ou regressão da TEA em 
pacientes não diabéticos, independentemente dos valores de base da pressão arterial, da 
glicemia, do índice de massa corporal e da taxa de filtração glomerular estimada 8.  
 
Do ponto de vista fisiopatológico, a perda urinária de albumina na HTA é devida, segundo alguns 
autores, ao escape de albumina através dos glomérulos exageradamente permeáveis 11-13 e 
poderá estar relacionada com a excessiva carga hemodinâmica nos capilares glomerulares 11, 14-16. 
Este aspecto foi inicialmente estudado em modelos animais 15, 17-19 e constatou-se que o aumento 
da TEA era largamente corrigível por uma dieta com baixo conteúdo proteico ou pela utilização 
de IECAs, medidas estas que diminuíam a hipertensão glomerular. A elevação da angiotensina II 
tem um papel importante neste processo, já que condiciona hipertensão sistémica e glomerular 
20 e por outro lado, pode conduzir a lesão renal induzida pela isquemia, secundária a 
vasoconstrição intrarrenal e a um decréscimo do fluxo sanguíneo renal 20. No entanto, noutros 
pacientes poderão ser mais importantes os efeitos deletérios decorrentes da actividade da 
angiotensina II, nomeadamente os seus efeitos pró-inflamatórios, que são independentes dos 
seus efeitos hemodinâmicos 21. Estes efeitos podem traduzir-se pela hipertrofia e pela hiperplasia 
das células mesangiais e pela estimulação da produção de um conjunto de citoquinas, como o 
factor beta de crescimento transformante 22, 23 e o inibidor-1 do activador do plasminogénio 21, 24, 25, 
os quais, em última análise, conduzem a glomeruloesclerose progressiva 26, 27. Também a 
excessiva carga proteica que chega ao lúmen tubular condiciona uma estimulação e sobrecarga 
de absorção pelas células tubulares proximais, com libertação por parte destas de múltiplas 
quimocinas que vão dar origem à chamada de macrófagos e linfócitos ao interstício renal e à 
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diferenciação de células do interstício em miofibroblastos; no seu conjunto, estas alterações vão 
conduzir a inflamação e fibrose tubulointersticial com ulterior perda de função renal 26, 28. Por 
último, outra consequência da estimulação excessiva dos receptores AT1 da angiotensina II é a 
produção e libertação de espécies de oxigénio reactivo as quais condicionam o aumento do 
stresse oxidativo, com produção de diversas citoquinas como, por exemplo, a molécula-1 de 
adesão intercelular e a proteína-1 quimioatractiva dos monócitos, as quais são pró-inflamatórias 
e têm um papel importante na génese e progressão da aterosclerose 29. 
Para além do mencionado, do ponto de vista fisiopatológico, o aumento de risco cardiovascular 
pode ainda estar relacionado com o aumento de factores procoagulantes, nomeadamente d-
dímeros e factor VIII e dos níveis de marcadores de inflamação, tais como a proteína C reactiva, 
interleucina 6, fibrinogénio e molécula de adesão intercelular, observados na disfunção endotelial 
30, 31. Neste contexto, o bloqueio dos receptores AT 1 da angiotensina II e os inibidores da enzima 
conversora da angiotensina diminuem o stresse oxidativo e a disfunção endotelial e reduzem a 
progressão da aterosclerose 29. 
 
Na nossa amostra, verificamos a existência de 37,2% de doentes com perdas detectáveis de 
albumina na urina. Estes valores são sobreponíveis aos descritos na literatura para amostras 
similares 32. A prevalência da microalbuminúria é altamente variável, dependendo das 
populações estudadas, dos métodos usados para a sua determinação e das doenças 
concomitantes 13. A variabilidade da prevalência da microalbuminúria poderá também estar 
relacionada com a duração da HTA e respectivo controlo e com anormalidades lipídicas, 
associadas especialmente aos níveis de lipoproteinas de baixa densidade associadas ao 
colesterol (LDL-C) 33. Em indivíduos normotensos e normoglicémicos a prevalência da 
microalbuminúria pode variar entre 2.8% e 7% 34-36 e neste tipo de pacientes a PAS, a PCR de alta 
sensibilidade e a resistência à insulina têm sido considerados como os principais factores de 
risco para o surgimento de microalbuminúria 35. Em indivíduos diabéticos sem história de doença 
renal conhecida, a taxa de microalbuminúria pode atingir 40% 37. Nos nossos pacientes 
hipertensos, diabéticos e sem doença renal, a taxa de microalbuminúria é de cerca de 19,4%. 
Nas populações hipertensas e diabéticas a prevalência cifra-se, em média, entre 10 e 40% 34, 
sendo na nossa Consulta de 28,6%. Já nos pacientes hipertensos, a sua prevalência varia de 8 a 
37%, consoante o tipo de pacientes incluídos 36, 38, 39. Na nossa Consulta, a prevalência de 
microalbuminúria nos pacientes hipertensos não diabéticos é de cerca de 22,5%. Numa análise 
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global da nossa Consulta de HTA e Risco Vascular, a prevalência da microalbuminúria é de cerca 
de 26,5% e a de macroalbuminúria de cerca de 10,7%. Como se pode verificar, as cifras por nós 
encontradas estão de acordo com o publicado na literatura 32.  
 
O presente estudo revela que em pacientes hipertensos tratados, sem distinção nas faixas 
etárias, sexo, índice de massa corporal, nível de colesterol total e valores de pressão arterial, os 
níveis de taxa de excreção urinária de albumina discriminam o risco de atingimento renal e 
cardíaco e a taxa de eventos cardíacos, mas não de acidentes cerebrovasculares. Estes dados 
confirmam a albuminúria como poderoso preditor de doença cardiovascular 40 e de insuficiência 
renal crónica 6, 41-43. Com efeito, um estudo recente revelou que a albuminúria é um melhor 
determinante como marcador dos pacientes com perda acelerada da função renal do que uma 
baixa TFG de base 43. Nestes pacientes com HTA e albuminúria foram confirmadas e extendidas 
as recomendações precedentes 44, 45 de controlar a pressão arterial em valores inferiores a 
130/80mmHg e se possível ainda mais baixos 46, 47. No entanto, importa salientar que níveis de 
pressão arterial sistólica inferiores a 110 mmHg devem ser evitados 47, 48, pois estão associados a 
um alto risco de progressão da doença renal 48, atribuída a uma diminuição da perfusão renal 
com decréscimo da função renal 49, 50. Em pacientes diabéticos, demonstrou-se recentemente pela 
primeira vez que o tratamento que condiciona decréscimo da albuminúria conduz a uma 
diminuição do risco de eventos cardiovasculares 40.  
Foi também recentemente confirmada a evidência de que o declínio da TFG é tanto mais 
acentuado quanto maior for o grau de albuminúria 6, 41, 42 e que a melhoria desta última com a 
terapêutica, constitui um relevante sinal da atenuação do declínio da TFG, detectável nos 
pacientes diabéticos 6, 42, 51 e nos não diabéticos 41. Em pacientes diabéticos com nefropatia 
diabética sob tratamento anti-hipertensor, nem sempre a resposta anti-hipertensora coincide 
com a alteração na TEA ou vice-versa, chegando a discrepância entre a resposta anti-
hipertensora e anti-albuminúrica a atingir 40% 51. Por outro lado, a magnitude da redução da 
albuminúria com a terapêutica é um importantíssimo condicionante da evolução da função renal 
6, 41, 52, 53. Em pacientes diabéticos, tem-se constatado em alguns casos a regressão da proteinúria 
nefrótica, com estabilização da TFG 54 mostrando que a progressão inexorável para doença renal 
terminal nem sempre acontece e que a regressão da doença renal pode ocorrer 55. O risco de 
insuficiência renal terminal neste tipo de pacientes está fortemente dependente da resposta anti-
albuminúrica à terapêutica, pelo que a monitorização da TEA deve ser sempre feita a par da 
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vigilância da pressão arterial 51. De acordo com o anteriormente exposto, são fundamentais a 
adopção de medidas no sentido de identificar e corrigir a albuminúria residual, ou seja, aquela 
existente seis meses após a prescrição da terapêutica anti-albuminúrica, dado nestas 
circunstâncias, o risco renal parecer ser idêntico ao dos casos de albuminúria prévia à 
terapêutica com valores quantitativos semelhantes 6. 
Em pacientes diabéticos com nefropatia diabética, a magnitude do decréscimo da albuminúria 
durante o tratamento com fármacos que actuam sobre o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) correlaciona-se com o grau de protecção renal 6, 40, 42. O mesmo se passa em 
pacientes não diabéticos 41, 56. Em consonância com estes dados, foram reafirmadas as 
recomendações para o tratamento dos pacientes hipertensos albuminúricos no sentido da 
utilização prioritária de fármacos que actuam no SRAA, de molde a reduzirem simultaneamente 
a pressão arterial e a proteinúria e assim atrasarem a progressão da doença renal. 46, 47, 57. 
 
No que respeita à microalbuminúria, interpretada como um sinal dado pelo rim de que o risco 
cardiovascular está aumentado e as respostas vasculares estão alteradas 58, o nosso estudo 
confirmou que a microalbuminúria acarreta um risco cardiovascular significativo. Esse aumento 
de risco tem sido associado a níveis considerados como normais. Esta constatação, apoiada em 
vários estudos 1, 5, 10, 59, tem levado ao questionar dos actuais limites para a definição de 
microalbuminúria e a propostas de uma redefinição desses mesmos limites 1, 36, 59-61. Também o 
termo microalbuminúria tem vindo a ser considerado como um factor confundidor quanto ao seu 
verdadeiro significado e têm vindo a ser propostas novas designações para a excreção de 
albumina urinária em pequenas quantidades 34, 62. 
A presente observação que os níveis de excreção urinária de albumina discriminam o risco de 
atingimento cardíaco e a taxa de eventos cardíacos, revela que a microalbuminúria é uma 
excelente ferramenta para identificar pacientes de alto risco vascular 63. Também se tem 
constatado a sua importância prognóstica no que concerne a mortalidade precoce, no decurso 
de um infarto agudo do miocárdio 64. Estudos recentes demonstram que valores de pressão 
arterial inferiores a 115/75 mmHg e taxa de excreção de albumina inferior a 2mg/dia, estão 
associados a menor risco cardiovascular 34, 62 e confirmam que a microalbuminúria é um factor de 
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular 1-4, 65, 66 e de mortalidade global 1, 65. A sua 
presença condiciona aumento de risco cardiovascular mesmo em populações normotensas 1, 5, 67 e 
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o poder preditivo dos níveis de microalbuminúria para risco cardiovascular é independente da 
presença de outros factores de risco cardiovasculares 34. 
Independentemente da microalbuminúria ser um factor de risco cardiovascular 1-4, 59, 60, 66-83, era 
necessário provar que uma intervenção no sentido da diminuição dos seus níveis se traduzia 
num efeito protector cardiovascular. Isto tem sido difícil pelo facto de uma forma geral os 
estudos existentes não terem como objectivo primário essa mesma avaliação. No entanto, vários 
estudos já mostraram esse efeito cardiovascular protector decorrente da intervenção sobre os 
níveis de microalbuminúria, quer em pacientes diabéticos, quer em não diabéticos, embora nem 
sempre com resultados com claro significado estatístico 4, 84-86. 
 
 Pudemos confirmar a associação da presença de microalbuminúria com um aumento de risco 
de doença renal crónica, quer em pacientes diabéticos, quer em não diabéticos. Outros autores 
confirmaram a associação da presença de microalbuminúria com um aumento de risco de 
doença renal crónica 7, 87, nomeadamente nos pacientes não diabéticos 87. Nos pacientes 
diabéticos, é reafirmado que a microalbuminúria quando não tratada quase invariavelmente 
progride para macroalbuminúria 88, nomeadamente nos pacientes diabéticos tipo 1 55, embora 
noutros trabalhos tenha previamente sido afirmado que no caso de diabéticos tipo 2, a evolução 
possa ocorrer somente em cerca de 25% dos casos com presença da doença de cerca de 10 
anos 89. A correcção da microalbuminúria atrasa a progressão do declínio da taxa de filtração 
glomerular e o surgimento de insuficiência renal crónica terminal 86, 90, 91. O surgimento de 
proteinúria está associada a um grande risco de desenvolvimento de insuficiência renal crónica 
terminal 92. 
 
 A constatação que a presença de microalbuminúria conleva um importante risco cardiovascular 
1-4, 59, 60, 66-83 e renal 7, 74, 86, 87, 90, 91, 93-101 aponta para a necessidade de um diagnóstico e tratamento 
precoces no intuito de diminuir o risco cardiovascular 4, 84 e renal 86, 90, 91. Desse modo a avaliação 
da microalbuminúria é agora recomendada na estratégia de estratificação do risco dos pacientes 
hipertensos 44, 46 e a sua prevenção começa a ser preconizada 88, 102. Esperamos que os presentes 
estudos contribuam para reforçar estas estratégias.  
 
Tem sido descrito a TEA evoluir em paralelo com o aumento da prevalência de HVE 38, 103, 104. No 
entanto, há trabalhos na hipertensão arterial estádio 1 nos quais não foi encontrada nenhuma 
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associação entre TEA e HVE 105-107. Por outro lado, constatou-se que mesmo níveis considerados 
ainda normais de TEA estão já associados ao aumento de prevalência de HVE 75, 108. A TEA 
elevada está associada a uma alta prevalência de HVE concêntrica 34, 109 e deterioração subclínica 
da função ventricular esquerda 109, 110. No nosso estudo, a HVE apresentou uma prevalência 
crescente com o aumento da TEA, encontrando-se um significado estatístico quando 
confrontamos a prevalência nos pacientes albuminúricos com a dos normoalbuminúricos.  
 
Nos pacientes hipertensos, a avaliação do risco cardiovascular global é hoje em dia mandatória e 
os objectivos do tratamento destes pacientes não se confinam à diminuição dos valores 
tensionais elevados para os níveis considerados recomendados para cada paciente em análise, 
mas incluem a correcção de todos os factores de risco que se afigurem reversíveis 44, 46. A 
detecção de pacientes de alto e muito alto risco vascular tem não só uma importância 
prognóstica imediata, como também de estratégia terapêutica a curto prazo como forma de 
minimizar os riscos 46. Também a avaliação da função renal é mandatória nos pacientes 
hipertensos, na medida em que a detecção de uma insuficiência renal condiciona um risco 
cardiovascular acrescido, independentemente de uma TEA alterada 83, 111, 112.  
 
Em indivíduos hipertensos e com TEA elevadas, a descida da pressão arterial sistólica e 
diastólica está associada a um decréscimo da TEA, independentemente do tipo de fármacos 
usados 42, 95. É hoje consensual que os fármacos que actuam no SRAA fazem parte da primeira 
linha de tratamento dos pacientes com TEA elevadas 44, 46, 47. Embora o decréscimo da 
microalbuminúria pareça estar intimamente associado à descida e controlo da pressão arterial 
113, os ARAs e os IECAs demonstraram um benefício adicional na diminuição dos valores da 
microalbuminúria independente da descida da pressão arterial 95, 114, 115. 
Nos pacientes com proteinúria com valores superiores a 1000mg/24h, há uma correlação 
positiva entre os níveis mais baixos de pressão arterial, a diminuição da TEA e a lentificação da 
perda da TFG 41, 48, 116. Neste tipo de pacientes também se encontrou uma correlação positiva 
entre níveis mais baixos de pressão arterial e a associação de uma diminuição do número de 
casos de insuficiência renal terminal e morte global 117. Nos pacientes com valores mais baixos 
da TEA não parece haver benefício em termos renais com um controlo mais agressivo da 
pressão arterial 48, 116, 118.  
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No intuito de reduzir a progressão do declínio da TFG em pacientes diabéticos com ausência de 
proteinúria, não há uma clara evidência a favor de uma pressão arterial mais baixa do que o 
objectivo previsto para uma hipertensão não complicada 46, 47. No principal estudo com valores 
diferentes da pressão arterial com objectivos renais primários que incluiu diabéticos, a maioria 
dos pacientes não era previamente diabética 117. Existem, no entanto, trabalhos que demonstram 
resultados positivos com mais baixos níveis de pressão arterial, em termos de decréscimo de 
progressão da disfunção renal em pacientes com nefropatia diabética 119. Nestes pacientes, está 
documentada uma diminuição da mortalidade cardiovascular para objectivos de pressão arterial 
mais baixos do que nos casos de hipertensão arterial não complicada 97, 120-123, pelo que são estas 
as metas que devemos alcançar independentemente do benefício directo que possa acontecer 
em termos de TFG 44, 46. 
 
Os ARAs e os IECAs têm demonstrado propriedades nefroprotectoras parcialmente 
independentes do efeito sobre a pressão arterial 6, 41, 42, 51, 56, 88, 90, 95, 97, 102, 118, 124-152, embora este último 
aspecto seja ainda objecto de controvérsia 153-156. Essas propriedades nefroprotectoras são 
traduzidas pela prevenção do surgimento de microalbuminúria 88, 102, 150, diminuição ou regressão 
da microalbuminúria 90, 91, 95, 133-143, 151, 157, diminuição da progressão para albuminúria em pacientes 
microalbuminúricos 90, 91, 97, 127, 144, 145, 151, 158, diminuição do grau de proteinúria 6, 41, 42, 51, 56, 124-126, 128, 129, 131, 132, 146, 
147, lentificação da deterioração da TFG 97, 124-128, 131, 144, 147, 148, 150 e do surgimento de insuficiência renal 
terminal 56, 118, 125, 126, 128-131, 147. Estas propriedades têm-se manifestado quer em pacientes diabéticos 6, 42, 
51, 90, 91, 95, 97, 102, 125-128, 133, 135-147, 150, 151, 158, 159, quer em não diabéticos 41, 56, 118, 129-132, 148, 149. No que respeita à TEA, os 
ARAs têm demonstrado maior eficácia na sua redução quando comparados com bloqueadores 
dos canais do cálcio dihidropiridínicos (BCCD) 95, 134, 149 e com betabloqueante 3, enquanto os IECAs 
demonstraram maior eficácia do que BCCD 148, 157, 160-163 e do que betabloqueante 164, 165. Há, no 
entanto, trabalhos que não mostraram maior eficácia dos fármacos que actuam no SRAA sobre 
outros grupos terapêuticos, no que concerne à diminuição da TEA 119, 123, 142, 143, 166, ou à diminuição 
da progressão de microalbuminúria para albuminúria 123, 159, 167.  
  
Em termos de deterioração da função renal, ambos têm demonstrado vantagens sobre outros 
grupos terapêuticos, nomeadamente ARAs sobre BCCD em pacientes diabéticos 42, 128, IECAs 
sobre BCCD em pacientes não diabéticos 118, 148, 161 e IECAs sobre betabloqueante 118, 164, 168. No 
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entanto, há trabalhos que não mostram vantagens dos fármacos que actuam no SRAA sobre 
outros grupos terapêuticos 119, 123, 160, 163, 169.  
 
No que respeita ao grau de insuficiência renal, fármacos que actuam sobre o SRAA têm-se 
revelado nefroprotectores, independentemente do grau de insuficiência renal 21, 56, 118, 124-126, 128, 131, 147, 161, 
170, 171. Esse efeito nefroprotector tem-se revelado mais eficaz nos pacientes com albuminúria 6, 41, 42, 
48, 54, 56, 124-126, 128, 129, 131, 172, 173. O declínio inicial da TFG observado em alguns pacientes prediz um menor 
declínio da TFG a médio prazo quando comparado com os pacientes que não manifestam esse 
declínio inicial 174. Esta circunstância que traduz com toda a probabilidade uma queda da 
pressão intraglomerular, não deve ser olhada como uma indicação de suspensão da terapêutica 
21, 175. Tem-se ainda constatado que as curvas de dose-resposta para a pressão arterial e para a 
proteinúria diferem, com respostas positivas em termos de proteinúria com doses que vão 
muito para além das que são utilizadas como doses máximas anti-hipertensoras 176-181. Esta 
situação levanta questões acerca da segurança da utilização dos fármacos nestas 
circunstâncias, nomeadamente na presença concomitante de insuficiência renal. A preocupação 
acerca dos efeitos laterais dos fármacos que actuam sobre o SRAA em pacientes com doença 
renal crónica, mormente a hiperkaliemia e a deterioração aguda da função renal 175, 182, tem sido 
atenuada por trabalhos científicos que têm mostrado a sua infrequência e a sua reversibilidade 
com a suspensão dos mesmos 56, 126, 128, 147, 170, 175, 180, 182. Tem sido provada a boa tolerância deste tipo 
de fármacos na diabetes acompanhada de insuficiência renal grave 147, conquanto esteja 
excluída uma significativa doença isquémica renal de base renovascular. Por outro lado, 
confirmou-se que a insuficiência renal grave, por si só, não é uma contra-indicação específica a 
este tipo de terapêuticas 147, 170. Assim, nos pacientes tratados com doses estandardizadas de 
fármacos que actuam sobre o SRAA e que se mantêm com uma TEA elevada, pode justificar-se 
uma prova terapêutica com altas doses destes fármacos, dado o risco de efeitos laterais 
significativos ser baixo e poder ser obtida uma resposta favorável em termos de TEA 183, com a 
consequente repercussão positiva em termos de prognóstico renal 6, 41, 42, 51-53, 56, 116, 124-126, 128, 132, 184-187.  
 
Numa perspectiva renal, no que respeita à comparação directa entre ARAs e IECAs, os 
trabalhos randomizados são escassos 137, 139, 146, 179, 188-193. No que concerne à evolução da função 
renal, não foram encontradas diferenças significativas entre fármacos de ambos os grupos 137, 146, 
188, 191, 193. No que respeita à progressão de microalbuminúria para albuminúria 137 e regressão de 
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microalbuminúria para normoalbuminúria 188, não foram encontradas diferenças significativas 
entre ambos os grupos terapêuticos. No nosso trabalho, observacional, mas com um tempo de 
acompanhamento idêntico a alguns dos trabalhos anteriormente referidos 137, 188, também não 
encontramos diferenças entre ARAs e IECAs no que respeita à taxa de regressão de 
microalbuminúria, mas verificamos, ao contrário de Lacourcière e colaboradores 137, uma taxa de 
progressão para albuminúria significativamente superior nos pacientes tratados com IECAs 
comparativamente aos tratados com ARAs, sem que essa disparidade de resultados possa ser 
atribuída a diferenças significativas nos valores da pressão arterial. 
 
A associação de ARAs e IECAs tem mostrado resultados contraditórios, com um trabalho que 
revelou uma maior eficácia da associação em relação aos seus componentes isolados no que 
concerne à progressão de nefropatia não diabética e sem diferenças significativas nos valores 
da pressão arterial entre os grupos 173 e outro, efectuado em pacientes com doença vascular 
aterosclerótica estabelecida ou com diabetes e lesão de órgão alvo, no qual se detectou uma 
pioria dos eventos renais no grupo sujeito à associação quando comparada com os 
componentes isolados 193.  
No que respeita à TEA, a associação dos fármacos de ambos os grupos também se tem 
revelado mais eficaz do que os componentes individuais na sua diminuição 139, 193-198, mas sem 
que se destrince o verdadeiro papel da pressão arterial, a qual se tem constatado ser mais 
baixa no grupo da associação dos fármacos 139, 193-197. Não tem, no entanto, sido esclarecida a 
segurança da associação a longo prazo, nomeadamente nas situações que cursam com 
simultânea insuficiência renal crónica 198, 199. Mais estudos são necessários para que se clarifique 
o papel da associação de fármacos que actuam no SRAA na doença hipertensiva que cursa com 
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Em conclusão, perante os resultados que obtivemos no estudo observacional que efectuamos 
numa consulta hospitalar de Medicina Interna dedicada à Hipertensão Arterial e Risco 
Cardiovascular entre 1/1/2004 e 30/6/2006, os quais nos esforçamos por analisar em 
confronto com os descritos por outros investigadores, podemos concluir que:  
 
1- A prevalência de microalbuminúria quer na consulta global, quer em subgrupos 
específicos, isto é, em hipertensos com doença renal crónica, em hipertensos diabéticos 
ou em hipertensos não diabéticos, é sobreponível à da literatura de referência. 
2- Em pacientes hipertensos tratados, sem distinção nas faixas etárias, sexo, índice de massa 
corporal, nível de colesterol total e valores de pressão arterial, os níveis de taxa de 
excreção urinária de albumina discriminam o risco de atingimento renal e cardíaco e a 
taxa de eventos cardíacos, mas não de acidentes cerebrovasculares. 
3- Em pacientes hipertensos, previamente tratados, inicialmente normoalbuminúricos, são 
factores de diminuição do risco de progressão para microalbuminúria em 12 meses, um 
melhor controlo tensional (PAS e PAD) não só em valores absolutos, mas também na 
magnitude de redução tensional conseguida, níveis de TEA no terço inferior da 
normalidade e uma significativa melhoria do perfil lipídico. Por outro lado, são factores 
associados à progressão para microalbuminúria em 12 meses, um maior tempo de 
conhecido diagnóstico de HTA, uma tendência a maiores prevalências de HVE e de TFG 
mais baixa na admissão e uma maior prevalência de DAP à admissão. 
4- Pacientes hipertensos, microalbuminúricos, tratados durante 12 meses com base em 
IECAs sem adição de ARAs, ou com base em ARAs sem adição de IECAs, não mostraram, 
ao fim desse tempo, diferenças significativas nos níveis de PA, não tiveram deterioração da 
função renal para além do esperado fisiologicamente e não tiveram alterações 
significativas na mediana da microalbuminúria. Aqueles a tomar ARAs tiveram uma 


























Muitas questões permanecem em aberto quando abordamos a temática da TEA e as suas 
relações com o rim e o sistema cardiovascular, algumas das quais discriminamos seguidamente: 
 
• Nos pacientes não diabéticos, o controlo da microalbuminúria terá um melhor 
prognóstico em termos renais? 
• Um valor mais baixo da pressão arterial nos pacientes diabéticos, será importante para 
reduzir a progressão da nefropatia diabética? 
• Todos os pacientes diabéticos deverão fazer profilaxia primária da disfunção renal e em 
caso afirmativo a partir de que níveis de TEA e a partir de que altura após o diagnóstico? 
• Como poderemos optimizar o tratamento dos pacientes com TEA alteradas de molde a 
reduzir a perda da TFG para os limites fisiológicos? 
• Existirão novas associações farmacológicas que poderão condicionar melhores 
resultados em termos cardiovasculares e renais nos pacientes com TEA alteradas? 
• Quais os verdadeiros limites de normalidade para a TEA? 
• Será que o decréscimo da microalbuminúria observável nos pacientes com HTA e HVE e 
que condicionou uma melhoria em termos de eventos e mortalidade cardiovasculares, 
será extensível à população geral?  
• Será que a presença de uma insuficiência renal ligeira condicionará uma alteração das 
metas e da estratégia terapêutica nos pacientes com microalbuminuria? 
 
Estas questões constituem o ponto de partida para futuros projectos de investigação clínica, nos 
quais esperamos dar o nosso contributo.   
 
 
